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© PHARMAZEUTISCHE KOMPOSITION MIT EINER ANTIALKOHOLISCHEN, STRAHLUNGSSCHUTZENDEN, 
ANTICHOLERISCHEN, DEN ENERGIESTOFFWECHSEL, DIE SAUREBILDENDE UND 
SEKRETIONSFUNKTION DER MAGENSCHLEIMHAUT STIMULIERENDEN WIRKUNG. 



© Eine pharmazeutische Komposition mit einer alkoholischen, strahlungsschutzenden, anticholerischen, den 
Eneroiestoffwechsel, die saurebildende und Sekreiionsfunktion der Magenschleimhaut stimulierenden Wirkung 
enthan a!s Wirkstoff eine Mischung von Bernstein- und Zitronensaure Oder deren pharmazeutisch vertraglichen 
Salzen. 

Ein Verfahren zur Prophylaxe und Heilung eines alkoholischen Betrunkenheitszustandes und eines alkoholi- 
schen Abstinenzsyndroms, zur Stimulierung des Energiestoffwechsels, zur Stimulierung und Diagnostik der 
saurebildenden und Sekretionsfunktion der Magenschleimhaut, zum Schutz vor Strahlungsbeschadigungen und 
zur Prophilaxe von Cholera besteht in peroraler Einfuhrung einer effektiven Menge der anzumeldenden 
pharmazeutischen Komposition. 
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Technikbereich 

Die Erfindung betrifft den Medizinbereich, insbesondere ein neues Arzneipraparat mit einer antialkoholi- 
schen, strahlungsschutzenden, antichoierischen, den Energiestoffwechsel, die saurebildende und Sekre- 
5 tionsfunktion der Magenschieimdruse stimulierenden Wirkung. 

Technikstand 

Es wird weitestgehend ein antialkoholosches Arzneipraparat verwendet, das Zitronensaure enthalt, eine 

w antitoxische Wirkung Wirkung aufweist und wahrend einer hoftigen alkoholischen Betrunkenheit - Alko- 
Selzer - verwendet wird. Des Praparat kenn jedoch nur episodisch, bei einem ublichen Alkoholverbrauch 
verwendbarden. Eine chronische Verwendung von Alko-Selzer zwecks Enttoxizierung, welcher Alkoholis- 
muskranke regelmassig bedurfen, fuhrt infolge des in dem Praparat vorhandenen Aspirins zu schwerwie- 
genden Nachfolgen, namlich zu dispeptischen Erscheinungen, Anderungen der Magenschleimhaut, zu einer 

is verletzten Funktion des Nervensystems sowie zu Storungen der Hemokougulierungsprozesse. Daruber 
hinaus begunstigt Alko-Selzer keine Senkung des Alkoholgebrauchs und weist keine alkoschutzende 
Wirkung auf, das heiss, wird zur Prophylaxe von alkoholischer Betrunkenheit nicht verwendet. 

Bekannt ist eine antialkoholischen Komposition auf der Basis eines biologischen Materials, die neben 
der Zitronen- und Bernsteinsaure uber 80 verschiedene Naturkomponenten enthalt (s. GB 2198041, DE 

20 3641495). Diese Komposition wird als Zusatzstoff bei der Herstellung von Alkohol- und alhoholfreien 
Getranken und besitzt eine antitoxische Wirkung, sie tragt zu vermindertem Alkoholverbrauch. Trotzdem 
zeigt sie keine alkoschutzenden Eigenschaften auf, ist kostspielig, ihre Herstellung ist durch ihre Rohstoff- 
quelle beschrankt, ihre Zusammensetzung lasst sich erst kompliziert standardisieren. 

Bekanntiich ist Alkohoiismus von einer Appetitabnahme als einem der wichtigsten Symptome dieser 

25 Erkrankung begleitet, und zwar infolge des Ruckgang der saurebildenden und Sekretionsfunktion der 
Magenschieimdruse und der Astheniezustande. 

In der Fachliteratur gibt es Informationen uber die Fahigkeit der Bersteinsaure, den Energiestoffwechsel 
und die Salzsauresekretion der Magenschieimdruse zu stimulieren (s. "Terapeutische Wirkung der Bern- 
steinsaure", AdW der UdSSR, Sammelband, 1976, Pustschino, S. 49-55; 106-107). Die genannten Effekte 

30 sind allerdings unstabil und werden von einer Abnahme der funktionalen Aktivitat begleitet. 

Zur Diagnostik der Saurebildenden und Sekretionsfunktion des Hagens werden solche Praparate wie 
Hystamin und Pentagastrin weitgehend verwendet. Allerdings ist die Verwendung von Hystamin wegen der 
oft entstehenden Komplikationen, namlich Nesselausschlag, Kehlkopfodem, anaphylaktischer Schock, be- 
grenzt. Bei der Injektion von Pentagastrin sind Speichelfluss, Ubelkeit, unangenehmes Empfinden in der 

35 Bauchfellhohle, arterieller Druchabfall, ferner eine nachfolgende Abnahme der saurebildenden und Sekre- 
tionsfunktion des Magens und Appetitverlust (etwa fur 5-6 Tage) zu vermerken. 

Zur Choleraprophylaxe verwendet man gegenwartig allerlei Antibiotika und Vakzinen. Jedoch sind die 
Antibiotika toxisch, wenig wirkungsvoll, und ihre Verwendung ermoglicht es nicht, die Choleraausbreitung zu 
begrenzen. Die Vakzinenverwendung fuhrt des ofteren zu allergischen und toxischen Verkomplizierungen, 

40 ist begrenzt infolge der langen Zeitperiode fur die Formierung der spezifischen Immunitat und deren relativ 
kurzer Wirkungsdauer und erweist sich als wenig effektiv in der Entstehungsperiode des Choloraendemie- 
herdes. 

Bekannt ist eine breite Skala von Strahlungsschutzpraparaten, vertreten durch verschiedene Klassen 
von chemischen Verbindungen. Sie sind allerdings toxisch und werden in grossen Dosen verabreicht. Daher 

45 wird in den letzten Jahren grosse Bedeutung der Suche nach Strahlungsschutzpraparaten unter naturlichen 
Metaboliten beigemessen. Insbesondere wurde eine strahlungsschutzende Wirkung der Bernsteinsaure 
festgestellt, die zu diesem Zweck verwendeten Dosen sind aber sehr hoch (S. International Journal of 
Radiation Biology, 1987, Nr. 4, vol. 51, Taylor & Francis, Great Britain, pp. 611-617; Radiobiologia, 1990, Nr. 
5, vol. 30, Nauka Edition, Moskau, pp. 704-706). 

so Es sei betont, dass es gegenwartig in der midizinischen Praxis keine vollstandig ungefahrliche 
Praparate gibt, die in der Periode einer Verschlimmerung des Alkohoiismus besonders notig sind, die 
gleichzeitig eine alkohol-detoxierende, alkoprotektorische, strahlungsschutzende und Anticholera-Wirkung 
aufweisen, welche zu vormindertem Alkoholgebrauch, zur Steigerung des Energiestoffwechsel, zur Erho- 
hung der saurebildenden und Sekretionsfunktion der Magenschieimdruse und zur Appetitanregung fuhren 

55 wurde. 
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Offenbarung der Erfindung 

Die anzumeldende pharmazeutische Komposition ist neuartig und wurde in der Fachliteratur noch nicht 
beschrieben. 

Der Erfindung wurde die Aufgabe zugrunde gelegt, eine neue, hocheffektive, untoxische, keine Neben- 
effekte aufzeigende Komposition mit alkohol-detoxirierender, alkoprotektorischer, den Energiestoffwechsel, 
die saurebildende und Sekretionsfunktion der Magenschleimdruse anregender sowie strahlungsschutzender 
und Anticholera-Wirkung zu entwickeln. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelost, dass die anzumeldende Komposition, enthaltend einen Wirkstoff 
und ein pharmazeutisches Losungsmittel, erfindungsgemass als Wirkstoff eine Mischung der Bernstein- und 
der Zitronensaure Oder deren pharmazeutisch vertraglicher Salze enthalt. 

Diese pharmazeutische Kompostion kann als Pulver, Losung oder Tabletten verabreicht werdcn. 
Bevorzugt wird sie als Losung oder Pulver peroral, mit einem Wirkstoffanteil von 0,1 bis 0,3 g Bernstein- 
und von 0,025 bis 0,085 g Zitronensaure Oder deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen fur je 1 Dosis 
verwendet. Als pharmazeutisches Losungsmittel enthalt die Komposition vorzugsweise Wasser oder alkali- 
sches Mineralwasser. 

Die anzumeldende pharmazeutische Kompostion weist eine hohe alkohol-detoxierende alkoprotektori- 
sche. den Alkoholgebrauch vermindernde und den Energiestoffwechsel anregende, die saurebildende und 
Sekretionsfunktion der Magenschleimdruse stimulierende sowie eine strahlungsschutzende und Anticholera- 
Wirkung auf und findet Verwendung fur Prophylaxe und Heilung akuter Alkoholbetrunkenheitszustande und 
deren Nachfolgen, bei Heilung von astheno-vegetativen Storungen bzw. Verstimmungen sowie fur Appetit- 
anregung asthenischen in Perioden des Alkoholabstinenzsyndroms, in der Gastroenterologieklinik als 
Diagnostikum bei der Ermittlung der Magenschleimaktivitat sowie zum Schutz vor Strahlungsbeschadigun- 
gen und zur Choleraprophylaxe. 

Kurzbeschreibung der Zeichnungen 

Nachstehend wird die Erfindung anhand von Zeichnungen veranschaulicht, die zeigen: 
Fig. 1 : Wirkung der anzumeldenden Komposition und von Glutamin auf die Sterblichkeit von Ratten bei 
einer 7-Bestrahlung; 

Fig. 2A: Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf tempomassige Spechcharakteristika der Ver- 
suchspersonen der Versuchsgruppe 1 ; 

Fig. 2B: Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf tempomassige Sprechcharakteristika der 
Versuchspersonen der Vorsuchsgruppe 2; 

Fig. 20: Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf tempomassige Sprechcharakteristika der 
Versuchspersonen der Versuchsgruppe 3. 

Bevorzugte Variante der Erfindungsverwirklichung 

Die anzumeldende Komposition ist eine Mischung von Bernstein- und Zitronensauren. Diese Carbon- 
sauren sind naturliche Metabolite in pflanzlichen und tierischen Geweben, sie sind Pulversubstanzen, 
weissfarben, geruchlos, gut wasserloslich, in Alakalilcsungen und schwerloslich in Athanol und in Olen. 

Die anzumeldende Komposition wurde experimentell an Tieren sowie klinisch an Menschen untersucht. 

Die antialkoholische Einwirkung der Kompostion wurde an mannlichen Amphibien mit Korpermasse 30- 
40 g, an Mausen mit Korpermasse 20-25 g und an mannlichen Ratten mit Korpermasse 200-250 g 
untersucht. 

An einem Standardmodell (freigelegte Hemispharen und Riechnerven) eines Frosches Rana temporaria 
wurde der Riechnerv mit einer Haufigkeit von einmal pro 2 Minuten und unter Registrierung des erzeugten 
Potentials des primordialen Hypokampes 40-60 Minuten lang stimuliert. Es wurde die Amplitude von funf 
Grundelementen des erzeugten Potentials registriert, und zwar: 

die positive Komponente PKi . die das Kommen der efferenten Salve und das Entstehen der afferenten 
stimulierenden postsynaptischen Potentiale widerspiegelt; 

die negative Komponente NK, die mit der Entwicklung der frOheren postsynaptischen Bremspotentiale 
zusamrnenhangt; 

das positive Potential PK 2 , das die Entwicklung von erregenden postsynaptischen Ruckpotentiale und 
Salvenentladungen in den Neuronen des primordialen Hypokampes: widerspiegelt; 

das negative Potential NP 2f das spatere postsynaptische Bremspotentiale kennzeichnet; und 

das spatere positive Potential PK sp ., das das dauernde Depolarisationspotential der Neuronen wider- 
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spiegelt. 

Vor der Registrierung des erzeugten Potentials wurde die anzumeldende Komposition an eine erste 
Gruppe von 10 Tieren intramuskular in einer Dosis von 3,5 mg/kg Korpergewicht 20 Minuten vor einer 
Irnpfung von 10%igem Athanol in einer Dosis von 0,5 g/kg Korpergewicht, an ein zweit Gruppe von 10 
Tieren in gleicher Dosis 20 Minuten vor einer irnpfung von 10%igem Athanol in gleicher Dosis ein 
entsprechendes Volumen der physiologischer Losung, wahrend an eine Kontrollgruppe von 10 Tieren nur 
ein entsprechendes Volumen der physiologischen Losung geimpft. Die Untersuchungsergebnisse sind in 
Tabelie 1 angegeben. 
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Tabelie 1 
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Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die Amplitude der Komponenten des erzeugten Potentials 
des primordialen Hypokampes bei Froschen, in % von Kontrollwerten, M?m 



Komponenten des 
erzeugten Potentials 


Amplitude der Komponenten des erzeugten Potentials 


Gruppe 1 


Gruppe 2 


Die anzumeldende Komposition + 
Athanol 


Physiolog. Losung + Athanol 


1 


2 


3 


PKt 


92.35± 0,98* 


88.72?0,17 


NK 


92.86? 7.15 


86,86? 12.09 


PK2 


94,04? 0.71* 


49,87? 1,48 


NP 2 


87,37? 11,18* 


79.53? 0,22 


PK sp . 


78,79? 12.1 2* 


83,22? 1,40 



Anmerkung: Die vollstandigen Bezeichnungen der Komponenten des erzeugten Potentials sind im 
Text angegeben; 



" der Unterschied zur Gruppe 2 ist unbestreitbar, p < 0,05. 



O 
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40 



Wie aus Tabelie 1 ersichtlich, ergibt Athanol bei einer Vorimpfung der anzumeldenden Komposition 
keine sichtliche Anderungen der Amplitude der Komponenten des erzeugten Potentials, was von deren 
alkoprotektorischer detoxierenden Wirkung zeugt. 

Eine Einwirkung der anzumeldenden Kompostion auf die Verlaufweise eines akuten alkoholoschen 
Betrunkenheitszustands bei Mausen und Ratten wurde untersucht. Den Versuchstieren wurde die Komposi- 
tion in einer Dosis von 3,75 mg/kg Korpergewicht 20 Minuten vor einer intraabdominalen Irnpfung von 
Athanol in Dosen von 2; 3; 4, 5 und 6 g/kg Korpermasse intragastral eingefuhrt, wahrend den Kontrolltieren 
ein entsprechendes Volumen Wasser 20 Minuten vor einer Athanoleinfuhrung verabreicht wurde. Dabei 
wurde die Zeitperiode der Seitenlage der Tiere berucksichtigt. Die ermittelten Werte stehen in Tabelie 2. 
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Tabelle 2 

Sixiflu33 der anzumeldenden Koroposition auf die 
Zeitperiode der Seitenlage der Mause und der 
Rat t en (Minut en , ll+m ) 



Tiergruppen 



Anzahl Seitenlage- 
der Tie- zeit 
re in 
der Grup- 





Zuverlassi£- 
keit der 
Versuche , p 



LTauoe 

Kontrolle : lO^iges 

A-pianol Korper- 
maaiie ; + \Va33er 



23,6^1 ,89 
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Fortsetzung der Tabelle 2 



s Versuch: l05Sige3 Athanol 

(2 g/kg Korpermasse) + die 

anzunieldendo Komposition 10 4,5+0,47 <0,01 

10 Kontrolle: I0%igea Athanol 34,0+8,4 

Versuch; 10%iges Athanol <0,05 
(3 G/kg Korpermasse) + die 
15 anzumeldende Komposition 10 13,0+2,4 

O Kontrolle: 255Siges Athanol 

(6 g/kg Korpermasse) + 
20 Was ser 100,0+7,2 

Versuch: 25$Siges Athanol <0,01 
(6 g/kg Korperaasse) + die 
25 anzumeldende Komposition 10 39,0+5,3 

Ratten 

Kontrolle: (kurzschlaf ende ) : 
25fSiges Athanol (4,5 G/kg 

Korpermasse) + V/asser 77,0+4,0 
Versuch (kurzschlafende) : <r*0,01 
2 p^iges Athanol (4,5 G/kg 
Korpermasse) + die anzumel- 
dende Komposition " 10 33,0+2,3 

Kontrolle (langschlaf ende ) :. 
2555igeo Athanol (4,5 g/kg 

Korpermasse) + Was ser 155,0+13,0 

Versuch (langschlaf ende) : <0,05 
25#iges Athanol (4,5 g/kg 
Korpermasse) + die anzumel- 
so dende Komposition 10 70,0+9,0 
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Die Angaben der Tabelle 2 zeigen, dass die Voreinfuhrung der an2umeldenden Komposition die 
55 S itenlagezeit der Tiere 2- bis 4-malig reduziert und alkoprotektorisch und detoxterend wirkt, dabei hangt 
diese Wirkung von der Empfindlichkeit der Versuchstiere (kurz- und langschlafende Ratten) fur Athanol 
nicht 
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Eine Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf die Art der Verhaltensreaktionen bei MSusen im 
Zustand einer akuten Alkoholbetrunkenheit wurde untersucht. Die anzumeldende Komposition wurde dabei 
einer ersten Gruppe von 40 Tieren intragastral eingefuhrt, und zwar in einer Dosis von 1,5 mg/kg 
Korpermasse 20 Minuten vor einer intraabdominaien Einfuhrung von 10%igem Athanol in einer Dosis von 
0,5 g/kg Korpermasse. Einer zweiten Versuchsgruppe aus 40 Tieren wurde 20 Minuten vor einer intraabdo- 
minaien Einfuhrung von 10%igem Athanol ein entsprechendes Volumen der physiologischen Losung in 
derselben Dosis intragastral eingefuhrt, wahrend man der Kontrollgruppe von 40 Tieren lediglich ein 
entsprechendes Volumen der physiologischen Losung intragastral einfuhrte. Das Verhalten der Mause 
untersuchte man durch einen Test des "offenen Feldes". Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 3 
angegeben: 



75 



20 



Tabolle 3 

Einfluss der anzumeldenden Komposition auf das 
Verhalten der Llausc im Zustand einer akuten 
Alkoholbetrunkenheit beim Test de3 "Offenen Felde3" 



Verhaltensparaneter , 
?.I+m 



Vers u chs £rup p en 



25 



anzumeld. Kornpos* Physioloc- 
+ Athanol Losung + 
Athanol 



30 



35 



Sinf ache Ubergonge 

"Licht/Dunkelheit « - 
Ubergange 
3rs t arruncen 
Anstandatellungen 



37,43?0,73 ? 



16,40+0,88 
0,23+0,03* 
40,7352, 55 



20,55+1 ,23 : 



12,35+1 ,01 
1 ,65+0,24 
15,36+1 ,08 
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Fortsetzung der Tabelle 3 



1 



Grooming- Reaction 1 ,03+0,22* 1 ,32+0,17 



Fortsetzung der Tabelle 3 



10 Verhalt ens parameter, Versuchagruppen 

M+m Kont rolgrupp e 



Physiology Losung 



() Einflache Ubergeiige 43,00+0,71 
"Licht/Dunkelheit 

Ubergahge 1 6 ,65+1 , 06 

Ers t ar rungen 0 

Anstand3telliingen 43,30+1 ,22 

Grooming- Re akt ion 1 , 35+0 , 1 3 



U*it ers chied von der Gruppe 2 unbestreitbar , p<0,05« 

Unterschied von der Kontrollgruppe unbestreit- 
bar, p < 0,05» 



Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, zeigt die voreingefuhrt anzumeldende Komposition eine alkoprotektori- 
sche detoxierende Wirkung auf und vermindert Oder besetigt, vollstandig die durch die Athanoleinwirkung 
ergebenen Anderungen des Verhaltens der Tiere. 

Eine Vergleichsuntersuchung der Einwirkung der anzumeldenden Kompostion und deren einer Kompo- 

40 nente, namlich der Bernsteinsaure, auf den Verlauf einer akuten Alkoholintoxikation bei Ratten wurde 
vorgenommen. Eine erste Versuchsgruppe bekam die anzumeldende Komposition intragastral, in einer 
Dosis von 1,85 mg/kg Korpermasse, einer zweiten Gruppe fuhrte man intragastral Bernsteinsaure in 
gleicher Dosis ein, eine Kontrollgruppe bekam intragastral ein entsprechendes Volumen Wasser. Nach 40 
Minuten bekamen alle drei Gruppen einmalig intraabdominal 25%iges Athanol in einer Dosis von 3,5 g/kg 

45 Korpermasse, dabei wurde die Seitenlagezeit der Tiere in Betracht gezogen. Nach 60 Minuten nach der 
Erholeng der Tiere aus der Seitenlage wurde ihnen emeut 25%iges Athanol in einer Dosis von 3 g/kg 
Korpermasse eingefuhrt und ihre Seitenlagezeit wiederholt festgestellt. Die Untersuchungsergebnisse sind 
in Tabelle 4 angegeben: 

50 



55 
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4. 



Tabelle 4 



Einfluss der anzumeldenden Komposition und der Bersteinsaure auf die Seitenlagezeit bei Ratten bei 
einer einmaligen und einer wiederholten Verabreichung von Athanol 


Versuchstiergruppen 


Anzah! der Tiere in der Gruppe 


Seitenlagezeit, Min., M?m 


Athanol einmalig 
eingefuhrt 


Wiederholtes 
Einfuhren von Athanol 


Kontrolle (Wasser) 


10 


45,6*7,1 


93,0*15,5 


Gruppe 1 (anzumeldende 


10 


8,2*2,7 


11,0*4,1 


Komposition) 








Gruppe 2 (Bernsteinsaure) 


10 


1,6*1,1 


24,9*3,8 


Versuchszuverlassigkeit, p 




<0,01 


<0,01 



Tabelle 4 zeigt, dass die alkoprotektorische detoxierende Wirkung der Bernsteinsaure bei einmaliger 
Einfuhrung von Athanol mehr zum Ausdruck kommt als bei der anzumeldenden Komposition, jedoch ist die 
Wirkung der letzteren dauernder und deren Vorteil im Vergleich zu der Bernsteinsaure zeigt sich bei einer 
erneuter Athanoleinfuhrung. 

Ferner wurde ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf den Alkoholgebrauch bei Ratten als 
"chronischen Alkoholikern" untersucht. Bei dem Experiment wurden Tiere eingesetzt, welche sich lange 
Zeit in Verhaltnissen einer frieen Wahl zwischen einem I5%igen Athanol und Wasser befanden und Alkohol 
in einer Dosis von 7 bis 10 g/kg Korpermasse alle 24 Stunden konsumierten. Einer Versuchsgruppe von 
Tieren wurde die anzumeldende Komposition zwei Wochen lang zweimal pro Tag in einer Dosis von 3,75 
mg/kg Korpermasse intragastral eingefuhrt, wahrend einer Kontrollgruppe zu gleichen Fristen ein entspre- 
chendes Wasservolumen intragastral eingefuhrt wurde. Bei einer freien Wahl zwischen I5%igem Athanol 
und Wasser wurde der individueller Tagesverbrauch der Tiere von Athanol innerhalb von 10 Tagen vor der 
Einfuhrung der anzumeldenden Komposition, dann wahrend der ersten und der zweiten Woche der 
Einfuhrung der Komposition sowie wahrend der ersten Woche nach deren Einstellung berucksichtigt. Die 
Untersuchungsergebnisse stehen in Tabelle 5. Sie zeigen, dass bei der Einfuhrung der anzumeldenden 
Komposition kein Anstieg des Alkoholgebrauchs zu verzetchnen ist. 



Tabelle 5 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf den Tagesgebrauch des 15%igen Athanol bei Ratten 

(ml, M+m) 


Tiergruppen 


Anzahl der Tiere 
in der Gruppe 


Untersuchungsetappen 






10 Tage vor 
Einfuhrung der 
Komposition 


1. Woche der 
Einfuhrung der 
Komposition 


! 2.Woche der 
Einfuhrung der 
Komposition 


1 Woche nach 
der Einstellung 
der Einfuhrung 
der Komposition 


Kontrolle 


10 


17,7* 
0,35 


18,0* 
0,12 


17,2* 
0,41 


18,2* 
0.20 


Versuch 


10 


16,9* 
0,48 


19,2* 
0,47 


18,0* 
0,42 


15,5* 
0,65 



Untersucht wurde ferner ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die bioenergetischen Prozes- 
se in der Leber der Versuchstiere. Die Untersuchungen wurden an Homogenaten der Leber von Mausmann- 
chen vorgenommen. Einer Versuchsgruppe von 20 Tieren wurde die anzumeldende Komposition intraga- 
stral 60 Minuten vor der Dekapitation in einer Dosis von 3,75 mg/kg Korpermasse eingefuhrt, wahrend eine 
Kontrollgruppe von 20 Tieren ein entsprechendes Wasservolumen intragastral bekam. Die Atemintensitat 
der Homogenate der Mausleber wurde polarografisch, und zwar durch Messung des von ihnen absorbierten 
Sauerstoffs unter Verwendung der Clarc-EJektrode, ermittelt. Eine Einfuhrung der anzumeldenden Komposi- 
tion bei den Versuchstieren fuhrt zu einer sichtlichen Steigerung der Geschwindigkeit des endogenen 
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Atems (Atem auf endogenen Substraten), diese kommt in einem rapiden Ansteig des Anfangssauerver- 
brauchs durch die Homogenate der Mausleber (68,4+13,1 Sauerstoff- nanog-Atom/mg Eiweiss) Sek. 
gegenuber 32,6+10,7 in der Kontrollgruppe, p <0,07) zum Ausdruck. 

Die succinatabhangige Konstante des endogenen Atem wurde durch Untersuchung der Inhibierung des 

5 Atems der Homogenate dar Versuchs- und Kontrolltiere bei verschiedenen Malonatkonzentrtaionen als eines 
spezifischen Inhibitors der Succinatdehydrogenase in einem Inkubationsmedium ermittelt. Die erhaltenen 
Werte sind in Tabelle 6 angefuhrt. Wie diese zeigt. sind es bei den Kontrolltieren nur 35 bis 46% des 
andogenen Atems der Leberhomogenate, die durch Oxydierung der endogenen Bernsteinsaure gewahrlei- 
stet werden, wahrend die succinatabhangige Konstante bzw. Fraktion des endogenen Atems bei den 

io Versuchstieren rund 80% (p <0,001) betragt. Kennzeichnend ist, dass im Verlaufe von 55-65 Minuten nach 
der Dekapitation der Tiere eine allmahliche Erhohung des Anteils der succinatabhangigen Fraktion an dem 
gesamten endogenen Atem der Leberhomogenate bei den Versuchstieren erfolgt. 

Daruber hinaus konnten experimentelle Untersuchungen aufzeigen, dass bei einer Einfuhrung der 
anzumeldenden Komposition der endogene Atem der Homogenate der Mausleber (zum Unterschied von 

75 den Kontrolrtieren und von einer Einfuhrung lediglich der Bernsteinsaure) zeigt eine Empfindlichkeit fur die 
Einwirkung nicht nur des Malonates, sondern auch das Amitals (eines allbekannten NAD-lnhibitors) der 
abhangigen Substrate zeigt. 

Es wurde eine Vergleichsuntersuchung der Wirkung dar anzumeldenden Komposition und der Bern- 
steinsaure auf die Aktivitat der Succinutdehydrogenase in den Magengeweben, in der Leber und in den 

20 Blutlymphozyten der weiblichen Mause mit einer Korpermasse von 20-30 g durchgefuhrt Man fuhrte einer 
ersten Gruppe von Tieren die anzumeldende Komposition in einer Dosis von 4 mg/kg Korpermasse 
intragastral ein, wahrend eine zweite Gruppe von Tieren Bernsteinsaure in gleicher Dosis intragastral und 
eine Kontrollgruppe ein entsprechendes Volumen von destlliertem Wasser intragastral bekamen. 40 Minuten 
nach der Einfuhrung der genannten Praparate wurden die Tiere dekaptiert. und die Aktivitat der Succinat- 

25 dehydrogenase wurde gemessen, und zwar hystochemisch an kryostaten schnittpraparaten von Leber und 
Magen (s. Archiv fur Anatomie. Hystologie und Embryologie. Nr. 12, 1969. Verlag Medizin. Lemingrad. S. 
112-116) und zytochemisch an Lymphozyten (s. Archiv fur Anatomie, Hystologie und Embryologie. Nr. 5, 
1969, Verlag Medizin, Leningrad, S. 85-91). Die erhaltenen Werte stehen in Tabelle 7. Diese zeigt, dass die 
anzumeldende Komposition die Succinatdehydrogenase in der Magenschleimhaut, Leber und in den 

30 Blutlymphozyten aktiviert und einen eindeutigen Vorteil gegenuber der Bernsteinsaure besitzt. 

Eine Analyse der durchgefuhrtan Untersuchungen hat gezeigt, dass die anzumeldende Komposition die 
bioenergetischen Prozesse in den Mitochondrien verschiedener Gewebe stimuliert. Ihre Wirkung wird uber 
eine Erhohung das Anteils der endogenen Substrate des Zykius der Tricarnobsauren, uber einen Anstieg 
deren Oxydierungsgeschwindigkeit sowie uber eine erhohte Aktivitat der Succinnatdehydrogenase verwirk- 

35 licht. 



40 



45 



50 



55 
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Tabelle 6 



Inhibierung des endogenen Atems der Leberhomogenate bei Mausen durch unterschiedliche 

Malonatkonzentrationen (%, M?m) 


Malonatkonzentration im 
Inkebationsmedium, M 


Untersuchungsetappen 


! 20 Minuten nach dar Dekapitation der Tiere 


Kontrolle 


Versuch 


Zuverlassigkeit der 
Experimente, p 


1 


2 


3 


4 


5x 10-* 

1 x 10~ 3 
1,5 x 10" 3 

2 x 10-3 


8,5^2,2 
9,6*3,7 
18,5? 5,7 
36,2? 10,3 


27 t 2^2 t 9 
51,5?3,8 
65,7? 3,1 
73,5?4,1 


<0,05 
<0,05 
<0,05 
<0,05 


55-65 Minuten nach dar Dekapitation der Tiere 


5x 10~* 


17,0?4,6 


37,0? 5,8 


<0,05 


1 x 10~ 3 


20,0?5,1 


59,5?8,0 


<0,05 


1,5 x 10"3 


38,7?8,1 ! 


67,5?8,7 


<0,05 


2 x 10-3 


75,5? 11,4 




<0,05 



25 

Tabelle 7 



30 


Einfluss der anzumeldenden Kornposition und der Bernsteinsaure auf die Leber- und 
Magen-Succinatdehydrogenase (in nano-Mol von Formazan von p-nitroviolettem Tetrazolium/Min./mg 
Eiweiss, M?m) und der Blutlymphozyten (in Granulen von 
Formazan von p-nitroviolettem TetrazoliunVSt./50 Zellen, M?m) bei Mausen 


35 


Gruppen von Tieren 


Anzahl von 
Tieren in der 
Gruppe 


Gewebe 








Leber 


Magen 


Blutlymphozyten 




1 


2 


3 


4 


5 


40 
45 


Kontrolle 
Gruppe 1 (die 
anzumeldende Komp.) 
Gruppe 2 (Bernsteinsaure) 
Zuverlassigkeit der 
Experimente, p 


20 
20 

20 


20,3?2,1 
26,6? 1,2 

21,8?0,6 
<0,005 


14,3? 1,7 
30,8? 1,0 

26,3? 3,0 
<0,05 


546?3,4 
656?6,7 

643?5,1 
<0,05 



Eine strahlungsschutzende Wirkung der anzumeldenden Kornposition an mannlichen Ratten mit einer 
Korpermasse 180-200 g wurde untersucht. Die Tiere wurden einer - Bestrahlung in einer Dosis von 16 Gr 
an einer Anlage LUE n Malva-2" bei einer Dosisstarke 1,4 Gr/Min., Feld 15x20, Brennweite 30 cm, Spannung 
8 MeV und Strornstarke 3,5 uA ausgesetzt 

Einer Versuchsgruppe von 10 Tieren wurde die anzumeldende Kornposition 30 Minuten vor der 
Bestrahlung per os in einer Dosis von 2 mg/kg Korpermasse eingefuhrt, eine Kontrollgruppe aus 10 Tieren 
bekam analogischerweise ein entsprechendes Volumen destilliertes Wasser (0 : 5 ml). Es wurde festgestellt, 
dass bei der Dosis 16 Gr, Lethaldosis fur 100% der Kontrolltiere, die Einfuhrung der enzumeldenden 
Kornposition ein 33%iges Uberleben der Tiere ergibt und eine durchschnittliche Lebensdaur von bis 9 Tage 
gegenuber 6,9 Tage unter den Kontrolltieren verlangert. 

Die in Fig. 1 angefuhrten Rattensterblichkeitskurven veranschaulichen, dass das Todesmaximum der 
Kontrolltiere auf die erste Sterblichkeitsspitze kommt (Fig. 1, Kurve 1). was fur hohe Dosen kennzeichnend 
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ist. wShrend die protektorische Wirkung der anzumeldenden Komposition dieses Maximum nicht nur senkt, 
sondern auch auf die zweite Sterblichkeitsspitze verschiebt (Fig. 1, Kurve 2). 

Als Vergleichspraparat wurde in dem Experiment der bekannte Strahlungsprotektor Glutation (GSH) 
verwendet (Studia Biophysica, 1975, Nr. 1, vol. 53, Academy Press, Berlin, DDR, p.p. 121-124). Das 
5 Praparat wurde einer Gruppe von 10 Tieren i.p. 30 Minuten vor Bestrahlungsbeginn in einer Dosis von 100 
mg^kg Korpermasse eingefuhrt. Bei der Dosis von 16 Gr und den obengenannten Bestrahlungsbedingungen 
fuhrte die Giutationeinfuhrung zum 100%igen Tod der Tiere, die Lebensdauer der Ratten betrug jedoch 10, 
2 Tage gegenuber 6,9 Tage in der Kontrollgruppe. 

Glutation ergibt einen Ruckgang der Rattensterblichkeit in der ersten Kurvenspitze, jedoch in vie! 
10 vermindertem Masse als die anzumeldende Komposition und eine Sterblichkeitserhohung in dar dritten 
Spitze (Fig. 1 , Kurve 3). Das zeugt von seiner im Vergleich zu der anzumeldenden Komposition schwache- 
ren strahlungsprotektorischen Wirkung. 

Die erhaltenen Untersuchungswerte ermoglichen es, die anzumeldende Komposition als einen Strah- 
lungsprotektor mittlerer Effektivitat einzuschatzen. Dabei ist die ausserst kleine Dosis dieses Praparates von 
75 besonderem Interesse (eine effektive Dosis dar Bernsteinsaure fur Nagetiere betragt 2,7 g/kg Korpermas- 
se), die eine bestimmte Korrektion der Wege des Energiestoffwechsels in Richtung zur Erhohung der 
Strahlungsresistenz des Organismus bedingt 

Es wurde eine Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende und Sekretionsfunk- 
tion der Magenschleimhaut bei Hunden und Mausen untersucht. Zu dem Experiment wurden Hunde mit 
20 einer Korpermasse von 10-20 kg mit einer Magenfistel nach Below und Mause mit Korpermasse 20-30 g 
eingesetzt. 

Untersucht wurde der Einfluss verschiedener Dosen der anzumeldenden Komposition auf die saurebil- 
dende und Sekretinsfunktion der Magendrusen bei Hunden. Die Komposition wurde in die Magenfistel 
nuchtern in 5 ml destilliertem Wasser eingefuhrt. und nach 30 Minuten wurden die Werte der Magensekre- 
25 tion gemessen. Die Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 8 angefuhrt. 

Tabelle 8 



30 


Einfluss der Dosisgrossen der Komposition auf die saurebildende und Sekretionsaktivitat der 
Magenschleimdruse bei Hunden (eine Gruppe von 10 Tieren) 




. Dosen der Komposi-tion, mg/kg 
Korpermasse 


Saurebildende Aktivitat 
des Magens, M*m 


Sekretionsaktivitat des Magens, 
M*m 


35 






pH der 
Magenflussigkeit 


Sekretion der 
Magenflussigkeit, 
ml/Stunde 


Pepsinsekretion, 
mg/Stunde 


40 


(nuchtern) 


0 

0,36 


7,3*0,4 
5,6*0,6 


7,0*1,0 
15,6*1,3 


0,48*0,06 
1,28*0,07 




Zuverlassigkeit der 
Experimente, p 


3,6 


<0,02 
4,7*1,1 


<0,001 
20,9*4,1 


<0,01 
2,28*0,08 


45 


Zuverlassigkeit der 
Experimente, p 


5,4 


<0,05 
4,75*1 : 5 


<0,01 
21,2*3,1 


<0,001 
2,31*0,07 


50 


Zuverlassigkeit der 
Experimented 










Anmerkung: p-Wert ist im Vergleich mit der vorherigen Dosis angegeben. 



Wie Tabelle 8 2eigt, ist die Dosis 3,6 mg/kg Korpermasse fur die enzumeldende Komposition optima! 
fur die Stimulierung der funktionalen Aktivitat der Magendrusen. Ausserdem wurde gefunden, dass die 
Wirkung von 0,1 der optimalen Dosis der anzumeldenden Komposition nach 30 bis 40 Minuten nach deren 
Einfuhrung endet, wahrend nach 80 Minuten nach der Einfuhrung der optimalen Dosis die Menge der 
Magenflussigkeit und deren HCI-Gehalt und Pepsin- immer noch hoher sind als solche im Nuchtern2ustand. 
Es sei betont, dass eine fortlaufende Einfuhrung von 0.1 der optimalen Dosis der anzumeldenden 
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Komposition in die Magenfistel der Hunde auch nach 40 Minuten (Sekretionsabfall) zu keiner Verm inde rung 
der optimalen Dosis fuhrt, sondem, im Gegenteil, den stimulierenden Effekt der anzumeldenden Komposi- 
tion potenziert und dadurch die Magendrusenaktivitat viel bedeutender und fur vie! langere Zeit erhoht. 

Untersucht wurde eine Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende und Sekre- 
tionsactivtat der Magendrusen und auf die Aktivitat der Succinatdehydrogenase der Magenschleimhaut und 
der Lymphozyten des peripherischen Blutes bei Hunden. Die anzumeldende Komposition wurde in die 
Magenfistel der Hunde nuchtern in einer Dosis von 3,6 mg/kg Korpermasse in 5 ml destilliertem Wasser 
eingefuhrt. Nach 40 Minuten wurden die Magensekretionswerte und die Aktivitat der Succinatdehydrogena- 
se gemessen. Die Ergebnisse stehen in Tabelle 9. Sie zeigen, dass die anzumeldende Komposition sowohl 
die funktionale Aktivitat der Magendrusen als auch die Aktivitat der Succinatdehydrogenase der Magen- 
schleimhaut wesentlich erhoht. Sie beeinflusst folglich die Magen funktion durch Induzieren von bioenergeti- 
schen Prozessen, und zwar der succinatabhangigen Oxydierungswege in den Mitochondrien verschiedener 
Gewebe. 

Eine Vergleichsuntersuchung der Einwirkung der anzumeldenden Komposition in der Dosis 3,6 mg/kg 
Korpermasse sowie der Bernsteinsaure in gleicher Dosis auf die Aktivitat der Magenschleimhaut und auf 
die Aktivitat der Succinatdehydrogenase darin bei Hunden (Gruppe von 10 Tieren) wurde durchgefuhrt. Es 
wurde nachgewiesen, dass eine Bernsteinsaurestimulierung der Magendrusenfunktion und der fermentation 
Aktivitat weniger feststellbar ist und dass deren Einwirkung auf die Magensekretionswerte, im Unterschied 
von der anzumeldenden Komposition, 20 Minuten nach der Einfuhrung endet. 

Untersucht wurde ein Einfluss der anzumeldenden Komposition und der Bernsteinsaure auf die 
saurebildende und Sekretionsaktivitat der Magenschleimhaut sowie auf den Gehalt von Makromolekulen in 
Magen- und Lebergeweben bei Mausen. Eine erste Tiergruppe bekam nuchtern intragastral (Sonde) die 
Dosis 3,6 mg/kg Korpermasse der Komposition in einem Volumen von 0,2 ml, einer zweiten Tiergruppe 
wurde Bernsteinsaure analogischerweise, in gleicher Dosis, wahrend einer Kontrollgruppe ein entsprechen- 
des Volumen Wasser eingefuhrt werde. Die Mause wurden 35-45 Minuten nach der Einfuhrung der 
Praparate dekapitiert, ihre Magen und Lebern wurden freigelegt. Der Magen wurde durch die kardiale 
Offnung mit destilliertem Wasser gewaschen, die Abwaschflussigkeit wurde aus der Antraloffnung gesam- 
melt. Der Mageninhalt (Abwaschflussigkeit, 5 ml) wurde zur Ermittlung von pH, Pepsingehalt und Gesamtei- 
weissstoff verwendet. Dann wurde der Magen wieder mit Wasser gefullt, in einem Kryostat eingefroren, 
worauf Serienschnittpraparate 6 bis 8 u dick, beginnend mit der kleinen Magenkrummung und parallel zu 
der langen Magenachse , hergestellt wurden. In den Magengrund- und Magenkorperschnittpraparaten mit 
einer Gesamtmasse 50-90 mg wurde der Gehalt an Eiweissstoff und Nucleinsauren ermittelt. Die Untersu- 
chungsergebnisse sind in Tabellen 10 und 11 angefuhrt. 

Die Tabellen 10 und 11 weisen einen offensichtlichen Vorteil der anzumeldenden Komposition im 
Vergleich zur Bernsteinsaure hinsichtlich der Stimulierung der funktionellen Aktivitat der Magendrusen und 
der Synthese von Makromolekulen in den Magen- und Lebergeweben von Mausen aus. Somit ergibt sich 
die Stimulierung der Magensekretion und der fermentativen Aktivitat der Succinatdehydrogenase in den 
Magen- und Lebergeweben durch die anzumendelde Komposition (s. Tabelle 7) aus der Aktivierung von 
nuklearen Prozessen darin. 
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Tabelle 9 



Einfluss der anzumeldondon Komposition cuf dio 
saurebildende und Sckrctionsaktivitat der Magen- 
schleimhaut 3ovvie auf die Sue cinat dehydrogenase 
der Llagenschleirahaut und der Lymphozyten dss 
pcripheriachen Blutes bei Hunden (Gruppe aus 
15 Tieren) 



Untersuchungs- 
etappen 



Saurebilden- fclagensekretionsaktivitat , 
de Itagenakti- M+n 

vitat, H+m Eiv/eisostoff- Pcpcinsek- 
Magensaf t-pH sekretion, rotion, 

° 3/st - « s /st. 



ITuchtem 



6,c£o,6 151,S?39,0 1 ,55^0,4 

Hach Einfiihrung 
der anzumeldenden 

Komposition 3 , 9?S ,5 311, 6+T7 ,0 2, 32? 0 , 6 

Verlasslichkeit 
der Experimente , 

P <0,01 <0,05 <0,001 

Porthsctzun^ dor Tsbelle 9 



Un t e r 3 u c hun 
etappen 



Aktivitat dor Succinatdehydrogenase , 

H+m - 

!£agne3chleimhaut , 

in Kanoznol Forma- in Nanomol ?or- 

zan von p-nitroviolet- mazan von p-nit- 
tom Tetrazoliuin/Min. / roviolettem 
rag Gowobe Tctrazoliura 

/Win. /rag 

Kweissat off 

5 ~ ' " 6 "™ 



Nuchtern 22,1+2,7 

Hach Einfiihrung der 

anzuraeldenden Kompos. 29,9+2,6 

Verla3slichkeit der 

Sxperimente , p <0,02 



21 ,3^3,1 
23,9+1 ,7 
<0,05 
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10 



15 



20 



25 



Untersuchungs- 
etappcn 



1 



Fortsetzung der Tabelle 9 



AktivitSt der Sue cinat dehydro- 
genase, M+m 

Magens chleinihaut 



Huchtern 

Uach Einfiihrung der anzu- 
mcldenden Komposition 

Verlasslichkeit der Expe- 
riment e, p 



Blutlymphozyten, in Granulen 
von Pormazan von p-nitrovio- 
lettem Tetrazolium/St* /50 
Zellen 



796,7+46,4 



899,2+44,3 



<0,01 



30 Tabelle 10 



Einfluss der anzumeldenden Komposition und der Bernsteinsaure auf die saurebildende und 
Sekretionsaktivitat der Magenschleimhaut bei Mausen 


Gruppen von 
Tieren 


Anzahl der Tiere 
in der Gruppe 


Saurebildende 
Magenaktivitat, M*m 


Sekretionsaktivitat des Magens, M*m 


pH-Wert des 
Mageninhaltes 


Menge des 
Gesamteiweissstoffes 
im Mageninhalt, mg 


Pepsinmenge im 
. Mageninhalt, ug 


Kontrolle 


25 


5,5*0,2 


2,6*0,4 


14,4*1,2 


Gruppe 1 


20 


5,0*0,3 


4,8*0,6 


23,3*2,0 


(anzumeld. 










Komposit.) 










Gruppe 2 


11 


5,7*0,2 


3,9*0,9 


18,7*2,1 


(Bernsteinsaure) 










Zuverlassisskeit 






<0,01 


<0,01 


der Experimente, 
P 











55 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



Tab ell o 11 

Binfluss der anzumeldenden Komposition und der 
Berns teinsaure auf den Gehalt von IJalcromolekulen 
in den Magcn- und Xebereeweben von Mausen 
(M+m, auf je 100 g Gewebe) 



Gruppen 



Anzahl der 



IJasen 



Kontrolle 



Gruppe 1 

(anzuiaeld. K. ) 20 
Gruppe 2 

(Berns teinsaure ) 11 



Tiere in Eiweisa- Ribonucle- DIT-Sau- 
der Gruppe stoff , insaure, re, 
JUq ytr.- 

2 3 4 5__ 

12,7+0,7 60,0+3,5 14 ,8?1 ,6 

16,5+0,3* 67,6+3,1* 2o, 5+2,7* 

12,1+0,9 70,014,7 13,1+1,1 



25 



Fortsetzung der Tabelle 11 



Gruppen 



Leber 



Eiweiso- R.N.- DIJ-Saure, 
stoff, Saure, j*z 



1 



40 Rontrolle 

Gruppe 1 
(anzumeld* K. ) 



Gruppe 2 

(Bernsteinsaure ) 



14,7+0,7 73,1+3,0 
16,6?0,9* 72,2^3,1 
14,4+1 ,2 74,5+4,4 



15,4+1 ,4 



20,9+2,2 



15,6+2,7 



Anmerkung: bedeutet einen zuverla3sigen Unterschied 
zur Kontrollgruppe , p <"0,05. 



Eine Cholera-Prophylaxe-Wirkung der anzumeldenden Komposition wurde in vitro und in vivo unter 
55 Verwendung des Metschnikow- Vibrio untersucht. Eine Vibriokultur im Titer 10 8 in einem Volumen von 0,1 
ml wurde in 1 ml einer Losung der anzumeldenden Komposition bei verschiedenen Konzentrationen deren 
Komponenten (s. Tabelle 12) eingebracht und bei 37°C 1 Stunde lang inkubiert. Anschliessend nahm man 
eine Saat aus jedem Inkubationsmedium in Flaschchen mit einer alkalischen Pepton-Bruhe vor, welche bei 
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37°C thermostatiert wurden. Zur Identifizierung des Vibrios wurde nach 24 Stunden der Inhalt jedes 
Flaschechens auf ein alkalisches Nahragar ausgesat, das Agar wurde bei 37°C thermostatiert. Nach 48 
Stunden zahlte man die Anzahl von Vibriokolonien auf dem Agar. Die Untersuchnungsergebnisse stehen in 
Tabelle 12. Sie zeigen, dass die anzumeldende Komposition bei den angegebenen Konzentrationen (welche 

5 denen in dem Magenbeutel bei peroraler Verabreichung der enzuneldenden Komposition ahnlich sind) das 
Wachstum und die Weiterentwicklung des Vibrios hemmt bzw. unterdruckt. 

Die Experimente wurden an Mausen mit Korpermasse 20-25 g durchgefuhrt. Der Versuchsgruppe (20 
Tiere) wurde eine Losung der anzumeldenden Komposition in einer Dosis von 3,75 mg/kg Korpermasse 3 
mal taglich peroral eingefuhrt, wahrend eine Kontrollgruppe (20 Tiere) analogischerweise ein entsprechen- 

70 des Wasservolumen bekam. Am zweiten Tag wurden der Versuchs- und der Kontrollgruppe 0 : 3 ml einer 
Suspension von Vibriokultur im Titer 10 8 intragastral eingefuhrt. 20 Minuten zuvor bekam die Versuchsgrup- 
pe peroral eine Losung der anzumeldenden Komposition in der obenangegebenen Dosis. 

1 Stunde nach der Einfuhrung der Vibriokultur wurden die Tiere dekaptiert, der Magen wurde freigelegt 
und isoliert, und man nahm die Aussaat des Mageninhalts in Flaschchen mit einer alkalischen Pepton-Bruhe 

75 vor, die Flaschchen wurden bei 37°C thermostatiert. Zur Identifizierung des Vibrios wurde der Inhalt nach 
24 Stunden der Inhalt jedes Flaschchens auf ein alkalisches Nahagar ausgesat, das Agar wurde bei 37°C 
thermostatiert. Nach 48 Stunden zahlte man die Anzahl von Vibriokolonien auf dem Agar. 

Tabelle 12 
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Einwirkung verschiedener Konzentrationen der anzumeldenden Komposition auf die Lebensfahigkeit der 




Metschnikow-Vibrios 






Komponenten der 


Konzentrationen der anzumeldenden Komposition. u M 




anzumeldenden 










Komposition 










BernsteinsSure 


3 


0,3 


0,03 


0,003 


Zitronensaure 


0,5 


0.05 


0,005 


0,0005 


Anzahl der 


0 


0 


0 


0 


Vibriokolonien 











Als Ergibnis der Untersuchung wurde im Mageninhatt der Kontrolltiere eine Anwesenheit von Vibrios 
festgestellt, wahrend bei den Versuchstieren kein Wachstum der Vibriokolonien zu verzeichnen war. 

35 Eine akute Toxizitat der anzumeldenden Komposition wurde an nicht reinrassigen weissen Mausen mit 

Korpermasse 20-25 g und an nicht reinrassigen weissen Ratten, Korpermasse 200-250 g (Gruppen aus 30 
Tieren) untersucht. Gefunden wurde, dass bei einer Einfuhrung per os LDsc der anzumeldenden Komposi- 
tion fur die Mause 5000 mg/kg Korpermasse und fur die Ratten 4880 mg/kg Korpermasse und im Falle 
einer intraabdominalen Einfuhrung fur die Mause uber 2400 mg/kg Korpermasse betragt. 

40 Eine chronische Toxizitat der anzumeldenden Komposition wurde untersucht, indem sie Hunden mit 

Korpermasse 3-7 kg (eine Gruppe aus 8 Tieren) und nicht reinrassigen weissen Ratten mit Korpermasse 
180-200 g (eine Gruppe aus 40 Tieren) in Dosen von 3, 7, 37 und 300 mg/kg Korpermasse per os 6 Monate 
lang eingefuhrt wurde. Die Untersuchung hat gezeigt, dass sie anzumeldende Komposition bei einer 
chronischen Einfuhrung keine pathologischen Anderungen bezuglich des peripharischen Blutes, der Urinzu- 

45 sammensetzung, des morphologischen Bildes des Knochenmarks, der Innenorgane und des Gehirnes 
auslost. Daruber hinaus zeigt die anzumeldende Komposition keineteratogene und mutagene Wirkung auf 
und beeinflusst nicht den Blutgerinnungsprozess, den Zustand des Immunsystems, die reproduktive 
Funktion und das Hypophyse- Adrenal-System. 

Klinische Tests einer Antialkohol-Wirkung der anzumeldenden Komposition wurden in narkologischen 

so stationaren Heilungsstatten an 320 Alkoholikern und an 20 praktisch gesunden Menschen durchgefuhrt. 

Erforscht wurde der Einfluss der anzumeldenden Komposition auf den Verlauf eines alkoholoschen 
Betrunkenheitszustandes bei 10 praktisch gesunden Menschen. Der Einfluss wurde anhand von Experten- 
einschatzungen und temporalen Sprechcharakteristika der zu untersuchenden Personen ausgewertet Vor 
der Durchfuhrung der Untersuchungen wurde der Gesundheitszustand der Patienten protokolarisch fixiert, 

55 darunter deren Schlafqualitat, Ermudungszustand, die Tatigkeit des Herz-Gefass-Systems sowie der Zeit- 
punkt deren jungsten Alkoholeinnahme. Die anzumeldende Komposition und Placebo wurdenden zu 
untersuchenden Personen in einer Dosis 3,75 mg/kg Korpermasse in Gelatinekapseln 20 Minuten vor der 
Einnahme einer 40% igen Alkohollosung in einer Dosis von 0,8 g/kg Korpermasse verordnet. Ein und 
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derselbe Patient wurde in seinem Betrunkenheitszustand vor dem Placebo-Hintergrund sowie nach der 
Einnahme der anzumeldenden Komposition observiert. Nach der Afkoholeinnahme wurde die Entwicklungs- 
dynamik der Betrunkenheit unenterbrochen kontrolliert, darunter deren Besonderheiten und Ausgepragtheit. 
Durch Experteneinschatzungen wurde in 75% der Falle die Wirkung der anzumeldenden Komposition im 
Vergleich mit Placebo genau ermittelt. Diese Wirkung kam besonders deutlich bei untersuchten Personen 
mit einer ausgepragten psychomotorischen Enthemmung zum Ausdruck. Bei Einnahme der anzumeldenden 
Komposition wurde eine Sprech- und Bewegungserregung praktisch nicht eingeschatzt, erhohte sich die 
Selbstkontrolle in bezug auf Benehmen und Ausserungsart, schwand die Lassigkeit, Gehemmtheit und 
Disarthrie. Insgesamt kam die Wirkung der anzumeldenden Komposition bei ein und demselben Patienten 
im Vergleich zu Placebo in einem Ausgleich von Verhaltensreaktionen zum Ausdruck. In 50% der Falle 
wurde ein schnellerer im Vergleich mit Placebo Austritt aus dem betrunkenen Zustand, unter Verminderung 
oder volistandiger Abwesenheit von Anzeichen einer toxischen Nachfolge von Athanol. namlich Kopf- 
schmerzen, Ubelkeit. Schwache, Appetitabnahme, festgestellt. Daruber hinaus scratzten die zu untersu- 
chenden Personen bei Einnahme der anzumeldenden Komposition ihren Betrukenheitszustand subjektiv als 
ungewohnlich ein, bei welchem die Selbstkontrolle in Benehmen und Ausserungsart erhalten geblieben war. 
Eine Antialkoholwirkung der anzumeldenden Komposition bei denselben Untersuchungspersonen wurde 
^\ anhand von temporalen Sprechcharaktoristiken eingeschatzt. Deren Analyse ermoglichte es, die Patienten 

in drei Versuchsgruppen einzuteilen. Die Untersuchungsergebnisse sind in Fig. 2A, 2B und 2C dargestellt, 
worin t n die Gesamtdauer von Sprechpausen, in % zum Hintergrund; k die relative Pausendauer, in % zum 
20 Hintergrund ; 100% den Hintergrund, d.h. das arithmetische Mittel der individuellen Sprechcharakteristika 
bei den Patienten im Ruhezustand in 3 Trainingstagen, bedeuten; die ausgezogene Linie ist Anderung der 
Gesamtdauer der Sprechuausen, die punktierte Linie bedeutet die relative Pausendauer bei den Versuchs- 
personen im Verlage des Experiments (p <0.05). 

Dabei ist jede Fig. ist anschaulichkeitschalber in zwei Teile eingeteilt. wo 2A\ 2B' und 2C Anderungen 
25 der Parameter des Redeflusses bei den Patienten nach Einnahme von Alkohol mit Placebo angeben und 
2A". 2B" un 2C" dasselbe, aber nach Einnahme von Alkohol Mit der anzumeldenden Komposition 
veranschaulichen. Bei den Patienten der Gruppe 1 andern sich die beiden Parameter nach der Alko- 
hol + Placebo-Einnahme gleichgerichtet, sie tendieren namlich recht deutlich zu einer Verlangsamung: Die 
Pausengesamtdauer nach 90 Minuten nach der Einnahme steigt urn 53% und die relative Pausendauer 
30 wachst urn 68% gegenuber dem Hintergrunf an (Fig. 2A, Teil 2A'). Nach der Alkoholeinnahme gemeinsam 
mit der anzumeldenden Komposition betragen die Anderungen dieser Parameter in der 60. Minute 31 bzw. 
28% gegenuber dem Hintergrund, nach 90 Minuten gehen sie fast auf die Ausgangsgrosse zuruck (Fig. 2A, 
Teil 2A"). 

Bei den Patienten der Versuchsgruppe 2 gab es nach ihrer Alkoholeinnahme sowohl mit Placebo als 

35 auch mit der anzumeldenden Komposition geringe Parameterabweichungen des Sprechflusses gegenuber 
x dem Hintergrund, ihre Tendenz aber war unterschiedlich (Fig. 2B, Teile 2B' und 2B"). Dieselbe deutliche 

Unterschiedlichkeit der Parameter ergaben die Untersuchungspersonen der Gruppe 3. Trotz des Unter- 
schiedes der Ausgangsniveaus zeigt die Parameterdynamik in der 60. Minute eine recht deutliche Be- 
schleunigung (Fig. 2C, Teil 2C) oder eine Verlangsamung (Fig. 2C, Teil 2C ,# ) des Sprechflusses. 

40 Es sei betont, dass die Patienten der Gruppen 1 und 3 im Falle der Alkoholeinnahme mit der 
anzumeldenden Komposition eine ausgepragte Beschleunigung der Sprechnormalisierung aufzeigen. Die 
anzumeldende Komposition ergibt somit eine ausgepragte alkoprotektorische detoxierende Wirkung. 

Untersucht wurde ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die Dynamik des Alkoholanteils in 
der Ausatmungsluft (unter Umrechnung in Alkoholgehalt im Blut der Patienten), und zwar bei 10 praktisch 

45 gesunden Menschen. Die Untersuchungspersonen bekamen eine wassrige Losung der anzumeldenden 
Komposition in der Dosis 3,75 mg/kg Lorpergewicht 20 Minuten vor der Einnahme eines 40%igen Athanols 
in einer Dosis von 0,5 g/kg Korpermasse. Der Alkoholgehalt in der Ausatmungsluft wurde nach bestimmten 
Zeitintervalen nach der Alkoholeinnahme gemessen. Die Untersuchungen zeigten, dass die antitoxische 
Wirkung der anzumeldenden Komposition durch eine beschleunigte Entfernung von Athanol aus dem 

so Ornismus und einen Anstieg der Konstante der Athanolelimimie nierung von 0,1 +0,25 auf 0,6 + 0,8 g* 
Stunde -1 (p <0,05) bedingt ist. 

Untersucht wurde eine Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf den Verlauf des alkoholischen 
Abstinenzsyndroms bei Alkoholismuskranken in 2. und 3. Stadium, die ins Krankenhaus zwecks Kupierung 
ihrer periodoschen Trunksucht eingeliefert wurden. Samtliche Patienten gingen ins Krankenhaus in einem 

55 Betrunkenheitszustand mit einem Athanolg halt im Blut 1,5-3,5 g/kg Korpergewicht ein. Die Krankengruppe 
1 bekam eins standardmassige Therapiebehandlung, welche in Verabreichung von NeuroJeptika, Tranquili- 
sator n und Antidepressanten bestand. Die Patientengruppe 2 bekam die Standardtherapiebehandlung 
gemeinsam mit der anzumeldenden Komposition in Form einer Losung in einer Dosis 3-4 mg/kg Korper- 
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masse auf einmal (Tagesgesamtdosis betrug 9-20 mg/kg Korpermasse), Gruppe 3 hatte lediglich die 
anzumeidende Komposition in den obigen Dosen einzunehmen. 

Der Zustand der Patienten wurde anhand von summarischen Punkten, die den Auspragegrad der 
wichtigsten klinischen Symptome eines alkoholischen Abstinenzsyndroms widerspiegeln, eingeschatzt. Der 
Auspragegrad eines jeden Symptoms wurde nach einer 4-Punkt-Skala (0-3 Punkte) ausgewertet. Die 
erhaltenen Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 13 angefuhrt. Wie die Tabelle zeigt, steht die 
anzumeidende Komposition nach ihrer alkoholdetoxierenden Wirkung nicht hinter der recht starken Thera- 
pie, welche in manchen Fallen mehrere unerwunschte Nebennachwirkungen mit sich bringt (Enzephalopa- 
thie, Tremor u.a.m.). 



Tabelle 1 3 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf den Zustand der Alkoholismuskranken bei Kupierung des 
alkoholischen Abstinenzsyndroms (in Punkten von 0 bis 3, M*m) 


Patientengruppen 


Krankenanzahl 
in der Gruppe 


Untersuchungsetappen 


Vor 

Praparateinnahme 


am 2. Tag der 
Praparateinnahme 


am 3.Tag der 
Praparateinnahme 


Gruppe 1 


25 


12,2*0,91 


6.4*0,95 


2,1*0.23 


(Standardtherapie) 








Gruppe 2 


27 


13,5*1.2 


5.6*0.65 


2,3*0.55 


(Standardtherapie + 








anzumeld. 










Komposition) 










Gruppe 3 (anzumeld. 


11 


14.4*2,4 


5.6*1.00 


17*0,70 


Komposit.) 









Es wurde gefunden, dass bei Patienten im Zustand der Betrunkenheit nach Einnahrne der anzumelden- 
den Komposition die Erregung schwand, eine Selbsteinschatzung aufkam und die Patienten eine Erhellung 
im Kopfe M deklarierten. Ausserdem waren am ersten Tag der Einnahrne der anzumeldenden Komposition 
eine ausgepragtere Verbesserung des Allgemeinbefindens und eine Appetitzunahme zu verzeichnen. 

Eine Untersuchung der Geschwindigkeit der Rechenoperationen bei den Patienten (Addition von Paaren 
einstelliger Zahlen, insgesamt 184 Zahlenpaare) zeigte, dass nach 10 bis 18 Stunden nach der Einlieferung 
ins Krankenhaus samtliche Patienten der Gruppe 3, die die anzumeidende Komposition bekommen hatten, 
imstande waren, eine Rechenaufgabe, zu bewaltigen, und die Rechenoperationsgeschwindigkeit betrug 
32*1,2 Zeichen pro Minute. In Gruppe 1 betrug diese 19*1,8 Zeichen (p 0,001), wahrend 25% der 
Patienten die Aufgabe infolge einer eindeutig ausgepragten Hemmung nicht erfulien konnten. Die Unter- 
schiede in der Geschwindigkeit der Auf gabeerfu flung wurden in den genannten Gruppen auch am 3. Tag 
der Behandlung nachgewiesen. 

Eine Wirkung der anzumeldenden Komposition an Alkoholismuskranken im 2. und 3. Stadium, welche 
ambulatorisch behandelt wurden, wurde untersucht Eine Gruppe 1 wurde wahrend einer Periode eines 
taglichen Alkoholgebrauchs in einer Dosis von 1-1,5 g/kg Korpergewicht, wahrend eine Gruppe 2 in einer 
Periode der Trunksucht beobachtet Die anzumeidende Komposition wurde den Patienten in einer Dosis von 
3-4 mg/kg Korpergewicht 3 bis 4 mal taglich 3-4 Tage lang wahrend des Alkoholgebrauchs und 3 bis 4 
Tage lang nach der Einstellung des Alkoholgebrauchs verordnet. Bei den Patienten der Gruppe 1 war bei 
der Einnahrne der anzumeldenden Komposition eine Anderung des Krankheitsbildes des Betrunkenheitszu- 
standes zu verzeichen: Das Eupheriestadium verlief namlich ohre ausgepragte Enthemmung, die Selbstkon- 
trolle wurde besser, das aggressive Verhaiten ging sichtlich zuruck. Praktisch alle Patienten zeigten 
Appetitzunahme, ihre postintoxikationsbedingten Verstimmungen verminderten sich bedeutend, die fruher 
zu einem Katzenjammertrieb angeregt hatten. Als Ergebnis erwies sich eine Verminderung des Alkoholge- 
brauchs, bis auf eine vollkommene Gebrauchseinstellung, sowie eine erhohte Arbeitsfahigkeit. Festgestellt 
wurde ferner, dass falls die anzumeidende Komposition in der Remissionsperiode vor einem Alkoholge- 
brauch eingenommen wurde, eine einmalige Alkoholeinnahme, die bei solchen Kranken zu einem Rezidiv 
gefuhrt hatte, ohne Nachfolgen verlief (das Abstinenzsyndrom fehlte) und zu keiner Krankheitsverschlimme- 
rung fuhrte (kei Rezidiv kam auf). 
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Die Krnaken der Gruppe 2 empfanden die Wirkung der anzumeldenden Komposition bereits nach 1-2 
Stunden nach deren Einnahme, was in der Entstehung eines Zustandes der "Aufhellung" und "Emuchte- 
rung" zum Ausdruck kam. In 75% der Falle stellten die Patienten eine V rminderung und sogar ein 
Verschwinden des "Triebes" zum Alkohol fest und sagten dem Behandlungsarzt, dass man keine Lusl zu 
trinken habe. Solch ein Zustand kam zu verschiedenen Fristen auf, namlich 4 bis 12 Stunden nach der 
Einnahme der anzumeldenden Komposition, eine vollkommene Einstellung des Trunksuchtzustandes trat 
erst nach 1 bis 2 Tagen ein. Es wurde festgestellt, dass die Verwendung der anzumeldenden Komposition 
die Postintoxikationssymptomatik positiv beeinflusste. Es besserte sich der physische Zustand der Patien- 
ten, ihr Appetit nahm zu, es verminderte deren Schlaffheit, ein Gefuhl der "Aufhellung im Kopfe" kam auf. 
In 15% der Falle verband sich die Einnahme der anzumeldenden Komposition mit einem weiteren 
Alkoholgebrauch wahrend 2 bis 3 Tage, die Tagesalkoholdosis ging allerdings wesentlich zuruck. 

Ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf Ambulanzpatienten im Zustand einer alkoholischen 
Betrunkenheit bei der Kupierung des alkoholischen Abstinenzsyndroms wurde untersucht. Die Krankengrup- 
pe 1 bekam eine Standardtherapie (Verabreichung von Tranquilisatoren, Antidepressanten und Natruimoxy- 
butyrat). Gruppe 2 bekam die anzumeldende Komposition in Form von einer Losung in einer Dosis von 3-4 
mg/kg Korpergewicht auf einmal (Tugesgesamtdosis 9-20 mg/kg Korpergewicht). Wie auch bei der 
stationaren Behandlung, wurde der Zustand der Patienten anhand einer Summe von Punkten ausgewertet, 
die den Auspragungsgrad der wichtigsten klinischen Symptome das alkoholischen Abstinenzsyndroms 
widerspiegeln. Die erhaltenen Werte stehen in Tabelle 14. 

Tabelle 14 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf den Zustand der Ambulanzpatienten bei der Kupierung 
des alkoholischen Abstinenzsyndroms (Punkte, M+m) 


Krankengruppen 


Krankenanzahl in der Gruppe 


Untersuchungsetappen 


1 . Tag der 
Praparateinnahme 


2. Tag der 
Praparateinnahme 


1 . Gruppe 


10 


9,9*1,1 


4,2*1,2 


(Standardtherapie) 








2. Gruppe 


19 


2,1*0,09 


0,8*0,03 


(anzumeldende 








Komposition) 








Verlasslichkeit der 




<0,01 


<0,01 


Experimente, p 









Wie aus Tabelle 14 ersichtlich, gab es bei der Patienten der Gruppe 2 bereits nach 12-18 Stunden (am 
2. Behandlungstag) nach Einnahme der anzumeldenden Komposition praktisch keine Abstinenzerscheinun- 
gen. In 50% der Falle konstatierten die Kranken bereits am 1. Behandlungstag das Verschwinden des 
"Triebs" zum Alkohol sowie Munterkeit und Appetitanregung. 

Es wurde eine Einwirkung der anzumeldenden Komposition auf den Patientenzustand in der astheni- 
schen Phase das alkoholischen Abstinenzsyndroms nach Verminderung akuter Krankheitserscheinungen 
untersucht. Die Kranken kamen ins stationare Krankenhaus zur Unterbrechung des Trunksuchtszustandes 
oder bekamen eine ambulatorische Heilungsbehandlung. Die anzumeldende Komposition wurde ab 3. Tag 
nach der Einstellung des Alkoholgebrauchs vorordnet, in einer Dosis von 3-4 mg/kg Korpergewicht in Form 
einer Losung 2-3 Male pro Tag 4 bis 6 Tage lang. Bei der Einnahme der anzumeldenden Komposition 
stellten die Patienten in 80-90% der Falle eine deutliche Besserung ihres Allgemeinempfindens, eine 
Schlafnormalisierung. eine Munterkeit, Appetitnormalisierung, ein Schwinden dispeptischer Erscheinungen 
und einer Magenschwere fest. Es war eine Normalisierung des arteriellen Drucks in Fallen einer ausgeprag- 
ten Hypotonie zu verzeichen. 

Die durchgefuhrten Untersuchungen zeigten somit, dass die anzumeldende Komposition eine alkopro- 
tektorische und eine alkoholdetoxierende Wirkung aufweist, die Alkoholentfernung aus dem Organismus 
beschleunigt. zur Alkoholgebrauchsverminderung anregt und die Intensivitat eines pathologischen Triebs 
zum Alkohol senkt. 

Klinische Tests der den Energiestoffwechsel stimulierenden Wirkung der anzumeldenden Komposition 
wurden an 20 Kranken mit Hypotonie-Erscheinungen wurden vorgenommen. Der systolische und der 
diastolische Druck bei den Kranken wurde vor und 20 Minuten nach der peroralen Einfuhrung der 
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anzumeldenden Komposition in einer Dosis von 3,75 mg/kg K5rpergewicht gemessen. Die rhaltenen Werte 
sind in Tabelle 15 angegeben. 

Tabelle 15 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf den arteriellen Druck bei Patienten mit 

Hypotonieerscheinungen 


Untersuchungsetappen 


Arterieller Druck, mm QS, M+m 


systolischer Druck 


diastolischer Druck 


Vor Einnahme der anzumeld. Komposition 
Nach Einnahme der anzuzumeld. Komposition 
Verlussifkeit der Experimente, p 


95+2,9 
122?3,3 
<0,05 


627 2,3 
7873,0 
<0,05 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Die Werte der Tabelle 15 zeigen, dass die anzumeldende Komposition den Energiestoffwechsel 
verstarkt, was in einem erhohten Tonus der glatten Muskulatur der Gefasse zum Ausdruck kommt. 

Klinische Test einer die saurebildenden und Sekretionsfunktion der Magenschleimhaut stimulierenden 
Wirkung der anzumeldenden Komposition wurden an 1 1 gesunden Menschen sowie an 498 Kranken mit 
verschiedenen gastroenterologischen Formen der Pathologie durchgefuhrt, und zwar mit chronischer 
Oberflachengastritis mit aufrechterhaltener Sekretion (97 Kranke); mit chronischer Oberflachengastritis mit 
verminderter Sekretion (74 Kranke); mit chronischer generalisierter atrophischer Gastritis mit verminderter 
Sekretion (177 Kranke); mit chronischer Gastritis mit erhohter Sekretion vor Hintergrund einer Magenge- 
schwurkrankheit (21 Kranke); mit chronischer Gastritis mit erhohter Sekretion vor Hintergrund einer 
Zwolffingerdarmkrankheit (84 Kranke); mit diffuser gemischter Gastritis unter Schadigung des fundalen und 
des antralen Magenraums (30 Kranke) sowie mit chronischer hypertrophischer Gastritis (15). 

Die Diagnose wurde aufgrund samtlicher moderner Untersuchungsmethoden der gastroenterologischen 
Praxis verifiziert. Die anzumeldende Komposition wurde peroral in Form einer Losung in 15 ml Wasser in 
einer Dosis von 4 mg/kg Korpergewicht eingefuhrt. Als Vergleichspraparate wurden Pentagastrin in einer 
Dosis von 6 ug/kg Korpergewicht und Hystamin in einer Dosis von 0,1 ml der 0,1%igen Losung verwendet. 
Die Magensaft wurde in den beiden Sekrotionsphasen mit Hilfe einer ununter-brochenen-impulsiven Vakuu- 
maspiration bei negativem Druck 50-60 mm QS nuchtern seine 20 Minuten nach Einfuhrung der anzumel- 
denden Komposition oder der Vergleichspraparate abgefuhrt. Zusatziich nuchtern und nach Einfuhrung der 
anzumeldenden Komposition oder der Vergleichspraparate wurde eine Innenmagen-pH-Metrie mit Hilfe 
eines Acidographen mit einer Zweioliven-Aspirationssonde vorgenommen. Vor und nach Einfuhrung der 
anzumeldenden Komposition oder der Vergleichspraparate registrierte man das pH-Niveau, ermittelte die 
"alkalische Zeit" mittels Noller-Tests. Bei der Auswertung der pH-Gramme wurden das pH-Niveau, die 
"alkalische Zeit" (AZ), das Sekretion stempo der Wasserstoffionen (STWI) und die kinetische Saurebildungs- 
funktion (KSBF) bestimmt. 

Ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die Magensekretion bei Kranken mit chronischer 
Gastritis wurde untersucht. Die Untersuchungsergebnisse stehen in Tabelle 16. Sie zeigen, dass die 
anzumeldende Komposition ausgepragt stimulierend auf samtliche Anzeigewerte der Magensekretion ein- 
wirkt: es erhohen sich das Sekretionsvolumen, die Saurezahl, der Anteil der saueren Komponente, die 
Fermentfreisetzung, der Saure- und Pepsinverbrauch, das pH-Niveau im Magen vermindert sich auf sauere 
Werte, es erhoht sich die KSBF, vermindert sich die AZ und verstarkt sich das STWI. 

Eine Vergleichsuntersuchung der stimulierenden Wirkung von Pentagastrin und der anzumeldenden 
Komposition bei Kranken mit chronischer Gastritis wurde durchgefuhrt. Es wurde gefunden, dass der 
Einfluss der beiden Praparate auf samtliche Anzeigewerte der Magensekretion (Magensaftvolumen, Saure- 
zahl.partielle sauere Sekretion, Pepsingehalt. Saure- und Pepsinverbrauch) bei ein und denselben Patienten 
praktisch keine Unterschiede aufweist (p>0,5). Andererseits ergaben sich 12 vom den 50 Kranken mit 
chronischer Gastritis als refraktar zu der Wirkung von Pepsigastrin, d.h., nach dessen Einfuhrung bleiben 
Saurezahl, Pepsingehalt, Salzsaure- und Pepsinverbrauch bei O-Werten. Bei einer intragastralen pH-Metri 
bei diesen Kranken schwankte das pH-Ausgangsniveau im Magen zwischen 3,5 und 6,8 und erhohte sich 
nach dem Noller-Test bis alkalischen Werten (8-9) und blieb so wahrend der gesamten Untersuchungspe- 
riode (1-1,5 Stunden). Nach Stimulierung der Magensekretion durch Pentagastrin anderte sich der pH-Wert 
im Magen dieser Kranken unwesentlich (von 6,5171,06 auf 4,6970,92; p >0,25) und der Noller-Test brachte 
keine Verminderung der AZ (p>0,5). Es wurde ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf di 
Magensekretion bei dieser Krankengruppe untersucht (Tabelle 17). Die Werte der Tabelle 17 zeigen, dass 
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die Komposition, zum Unterschied von Pentagastrin, die Saure- und Fermentbiidung stimuliert, die Kenn- 
werte des Mageninhalts sich jedoch bei einer Sekretion durch das eine und das andere Praparat 
unwesentlich voneinander unter scheiden. 
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Tabelle 16 






Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die Magensekretion bei Kranken mit chronischer Gastritis 






(Gruppe aus 50 Kranken) 




10 


Kennwerte der Magensekretion 


Basalsekretion 


Stimulierte Sekretion 


Zuverlassigkeit der 








Experimented 




Mageninhaltsvolumen, 1/St, M?m 


0,07+0,005 


0.11+0,01 


<0,002 




Saurezahl, mMol/l, M+m 


5,32+1,37 


46,90+5,83 


<0,001 


15 


Saure Sekretion, %, M+m 


19,62+0,95 


38,84+2,12 


<0,001 


Salzsaureverbrauch, mMol/St., M+m 


0,28?0,08 


4,04+0,56 


<0,001 




Pepsingehalt, mg/ml, M+m 


0,55+0,02 


0,25+0,03 


<0,001 




Pepsinverbrauch, mg/St., M+m 


3,22? 1,28 


19,85? 3,67 


<0,001 




pH, M+m 


8,01+0,18 


2,04+0,38 


<0,001 I 


20 


KSBF, mg%, M+m 


2,07^0,37 


9,93? 0,77 


<0,001 i 


AZ, Min., M+m 


20,90+2,52 


12,36+2,10 


<0,02 




STWI, in Einh. pH/Min., M+m 


1,72+0,36 


3,73?0,52 


<0,02 



Solch ein Effekt der anzumeldenden Komposition hangt damit zusammen, dass sie die bioenergetischen 
und Wechselprozesse in der Magenschleimhaut aktiviert und die funktionelle Hemmung der Beleg- und 
Hauptzellen der Magendrusen vermindert Oder aufhebt und somit zu ihrer mehrmaligen Einfuhrung zu 
Heilungszielen bei Kranken mit chronischer Gastritis bei einer pentagastrinrefraktaren Achlorhydrie Verwen- 
dung finden kann. 

Tabelle 17 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die Magensekretion bei Kranken mit chronischer Gastritis bei 
einer pentagastrinrefraktaren Achlorhydrie (Gruppe aus 12 Kranken) 



Kennwerte der 
Magen-sekretion 


Durch Pentagastrin 
Stimulierte Sekretion 


Durch die anzumeldende 
Komposit.stimulierte Sekretion 


Zuverlassigkeit der 
Experimente, p 


Mageninhaltsvolumen, 


0,067?0,15 


0,111+0,26 


0,25 


1/St, M?m 








Saurezahl, mMol/l, M?m 


0?0 


32,0?3,44 


0,001 


Saure Sekretion, %, 


15,25?0,86 


25,25? 1,93 


0,001 


M+m 








Salzsaureverbrauch, 


0?0 


1,05?0,19 


0,001 


mMol/St., M+m 








Pepsingehalt, mg/ml, 


0?0 


0,065?0.02 


0.01 


M+m 








Pepsinverbrauch, mg/St., 


0?0 


1,21?0,34 


0,002 


M+m 









Wie klinische Untersuchungen zeigten, hangen die Effekte der anzumeldenden Komposition nicht so 
sehr von dem Pathologiecharakter als davon ab, in welcher Reihenfolge die genannten PrSparate eingefuhrt 
wurden. Zum Beispiel unterscheidet sich der Einfluss der beiden Praparate auf die Kennwerte der 
Magensekretion bei Kranken mit chronischer Gastritis vor dem Hintergrund eine Magengeschwurs und 
eines Zwolffingerdarmgeschwurs praktisch nicht (p> 0,5). Eine Einfuhrung von Pentagastrin einen Tag nach 
der anzumeldenden Komposition bringt jedoch eine verstarkte Wirkung auf die Kennwerte der Magensekre- 
tion bei den Kranken dieser Untersuchungsgruppe mit sich (Tabelle 18). Gleichzeitig unterscheidet sich die 
Wirkung der genannten Praparate im Falle der Einfuhrung der anzumeldenden Komposition eine Woche 
nach Pentagastrin auf die Kennwerte der Magensekretion bei denselben Patienten praktisch nicht (p>0,5). 
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Somit ruft die anzumeldende Komposition sogar bei ihrer einmaligen Einnahme eine Stimulierung der 
bioenergetischen Prozesse und der physiologischen Aktivitat der Magenschieimhaut hervor, welche minde- 
stens 24 Stunden weiterbesteht. 



5 Tabelle 18 



70 


Einfluss von Pentagastrin auf die Magensekretion bei dessen Einfuhrung 24 Stunden nach der 
anzumeldenden Komposition bei Kranken mit chronischer Gastritis vor der Hintergrund eines 
Magengeschwurs und eines Zwolffingerdarmgeschwurs (Gruppe aus 24 Kranken) 




Kennwerte der 
Magensekretion 


Busalsekretion 


Durch die anzumeld. 
Kemposit. stimulierte 
Sekretion 


Durch Pentagastrin 
stimulierte 
Sekretion 


Zuverlassigkeit der 
Experimente, p 


75 


Sekretionsvolumen, ml, 

M*m 

pH, M*m 

Salzsaureverbrauch, 
mMol/St., M*m 
Pepsinverbrauch, 
mg/St., M*m 


56*4,2 


120*6,3 


178*12.7 


0,05 


20 


3,5+0,29 
2,0*0,27 

4,5*0,6 


1,7*0,11 
9,2*0,68 

5,9*0,75 


1,4*0,14 
17*1,44 

5,0*1,05 


0,05 
0,05 



Ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der Magenschieimhaut bei 
Kranken mit verschiedenen Formen chronischer Gastritis (Tabelle 19) und bei einer Fraktionsanalyse des 
25 Mageninhalts bei praktisch gesunden Menschen (Tabelle 20) wurde erforscht. ferner bei Kranken mit 
chronischer Oberflachengastritis mit aufrecherhaltener Sekretion und mit chronischer atrophischer Gastritis 
mit verminderter Sekretion (Tabelle 21). bei Kranken mit chronischer Gastritis vor dem Hintergrund eines 
Magengeschwurs und Zwolffingerdarmgeschwiirs (Tabelle 22). 
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Tabelle 1 9 

Einfluss der anzurneldcnden Koraposition auf die 
saurebildende Punktion dex- Uasenschleimhaut bei 
Kranken mit verachicdenen Pormon chronischer 

Gastritis 

Gesamtaaurezahl , mEcuiv. /I, 



Form der chronischcn 
Gaa tri Lis 



Basal- SZ 



Stimuli erte 
SZ 



Zuverl'ai 
sickeit 
der 2x- 



per. 



1 



Chroni ache Ob erfla- 
chengaatritis rait 
auf rechtcrhalt ener 
Sekretion (97 Kranke) 

Claroniache Oberfla- 
chengaatritia mit 
vermindcrter Sekre- 
tion (74 Kranke) 

Chronisclie &enerali- 
sierte atrophische 
Gastriti3 nit ver- 
ninderter Sekretion 
(177 Kranken) 



3,51^2,32 15,56^3,62 <0,05 



1,04+0,34 5,70^0,52 <0,05 



0 , 47-70 ,09 2 , 92+0 , 34 <0 , 05 
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F ort3etzung der Tabello 19 



5 Chronische Gastritis ~ 

raiterhbhter Sekretion 
vor dera Hintergrund 
eines LJagensesch- 

v/urs (21 Kranke) 3, 05+0,35 10.18+1.56 <0,05 

Chronische Gastritis 
mit erhbhter Sekre- 
75 tion vor dem Kiiiter- 

grund eines Zv/olfTin- 
gerdannEes chv/iirs 

(84 Kr anke) 8,6 +4 ,52 17, 5 6 + 6,53 >0,05 



?om dor chronischen Freie Saurezahl, mSquiv./l, 
25 Gastritio TT - ' ' 

Baaal-SZ Stinulierto Zuverlassis- 

SZ keit dei* 

lirpcrimcntc, 



Chro:ii3che OberiTa- ' : "*"'~ ' 

35 chensastritis nit 

aufrochterhaltcner 1 ,13*5,90 7 ,34+1 ,23 < 0 05 

Sekretion (97 Kranke) 
Chronische Oberfla- 
cheneastritis nit 
vermindorter Sek- 

retion (74 Kranke) 0,12+0,06 2,40+0,32 ^0,05 

45 Chronische general! - 

oierte atrophiache 

Gastritis nit ver- 
so ninderter Sekretion 

(177 Kranken) 0,00+0,00 0,32 + 0,03 <0,05 
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75 



20 



Forts etzung der Tabelle 19 



1 " 5 6 



Chronische Gastritis 
miterhohter Sekre- 
tion vor dera Hinter- 
grund eine3 Magenge- 

schv/urs (21 Kranke) 0,55+0,05 1,59+0,09 <0,05 



Chronische Gastritis 
nit erhohter Sekre- 
tion vor dein Hirxter- 
o grund eineo Zv/olffin- 

gerdarn^ec chwiirs 

(34 Kranke) 4,04+2,21 7,04+2,56 >0,05 



Tabelle 20 



3 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der Magenschliemhaut bei 


praktisch gesunden Menschen (Gruppe aus 1 1 Versuchspersonen) 


Nr. 


der Magensaftportion 


Freie Salzsaure, 


Allgemeine Salzsaure, 






mEquiv./l, M*rn 


mEquiv./l, M*m 


1. 


Portion (0 


6,6*3.4 


23,3*16,3 




Min.,Basalsekr.) 






2. 


Portion (nach 15 Min.) 


7,0*2,3 


25,3*9,0 


3. 


Portion (nach 30 Min.) 


11,3*4,0 


25,6*13,3 


4. 


Portion (nach 45 Min.) 


11,3*4,0 


27,6*13,3 


5. 


Portion (nach 60 Min.) 


5,6 + 2,3 


18,6*5,3 


Stimulierung durch die anzumeldende Komposition: 


6. 


Portion (nach 75 Min., 


22,3*7,0 


89,3*7,0 




stimulierte Sekretion) 






7. 


Portion (nach 90 Min.) 


55,0*24,3 


81,3*23,3 


8. 


Portion (nach 105 


44,0*6,6 


72,3*17,6 




Min.) 






9. 


Portion (nach 120 


47,3*11,0 


64.6*26,0 




Min.) 
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Tabelle 21 



10 



15 



3influ33 dor anzuraeldenden Komposition auf die 
saurebildende Fuiiktion der Wakens c hi eimhaut bei 
Kranken mit chronischer Gastritis, rait Rucksicht 
auf eine klinisch-morpholocische Variante der 

Erkrankung 



Nr. der I.!a^ensaf t- 
portion 



Chronische Oberf lachengastri- 

tis rait aufrechterhaltener 
Sekretion (Gruppe aus 97 

Kranken ) 

allGora* HCl, 
m3quiv„/l, 



Preie HCl, 
nEquiv. /I , 
M+m 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



1 . Portion (0 Min. , Basal - 
sekretion) 2 , 570 , 5 

2. Portion (nach 15 ?£Ln. ) 4,571,5 

3. Portion (nach 30 Min. ) 7,0+2,5 
4* Portion (nach 45 ?.Tin. ) 11,5+2,6 
5. Portion (nach 60 Min* ) 15,0+3,0 



21 ,577,7 
26,777,0 
28,0+6,6 
33,0+6,0 
39,074,0 



Stiraulieruns durch die anzumeldende Komposition: 



6„ Portion (nach 75 Min. , 
stinmliorto Sekretion) 

7. Portion (nach 90 Min* ) 

8. Portion (nach 105 Min.) 
9- Portion (nach 120 Llin. ) 



16,5710,0 
27,5+8,6 
29,0+8,3 
30,5+12,6 



51,7+21,6 
56,0723,0 
54,5723,3 
54,5+19,8 



Ur- c^.cr Uaeen3aft- 
portion 



Po rtsetz ung der Tabolle 21 

Chronische atrophische Gast- 
ritis niit verminderter Sek- 
retion (Gruppe auc 43 Kranken) 



Preie HCl, 

raEqui v. /I , 
M+m 



allien. HCl, 

mEqui v. /I , 
r.7+ra 



50 



1. Portion (0 Loin. , Bacal- 
3ekretion) o+O 

2. Portion (nach 15 IJin. ) 0+0 



0,4+1,2 
15,575,16 



55 
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Foraetzuns der Tabelle 21 



1 



3. Portion (nach 30 Min- ) 0+0 15*6+5,3 

4» Portion (nacli 45 JJin. ) 0+0 14,0+5,6 

5. Portion (nach 60 Min. ) 0+0 12,8+6,5 

Stimuli erung durch die anaumeldende Komposition 

6. Portion (nach 75 Min. , 

stinulierte Sckrction) 1,6+1,2 24,0+7,63 

7- Portion (nach 90 Min.) 0+0 10,0+1,2 

3. Portion (nach 105 l r iin. ) 0+0 10,8+1,76 
3. Portion (nach 120 liin. ) 0+0 3,8+1,36 
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Tab olio 22 



w 



75 



20 



25 



30 



35 



Sinfluss der anzumeldendsn Kompo3ition auf die 
saurebildende Punk t ion der Mas ens c hi eirahau t bci 
Kranken mit chronischer Ga3tritio vor dem Hinter- 
Grund eines Macengeschv/iirs und eines Zwblffinger- 

d arnge s c hv/urg 

Clxronischo Gastritis vor den 
Hintergrund eines Magenge- 
schv/iirs (Gruppe aus 21 Kran- 
ken) 



IJr. der Karens aft- 
pcsrticn 



Preio HC1, allien* in 
in Titration- ?itrationse'in- 
seinheiten, heiten, 
M+ra M+m 



1. Portion (0 loin., Basal- 
sekretion) 

2. Portion (nach 15 Kin.) 

3- Portion (nach 30 Min. ) 

4- Portion (nach 45 Iain.) 
5. Portion (nach 60 Hin. ) 

Stinulierung durch die 

6. Portion (nach 75 ?.4Ln. , 
stimulierte Sekretion) 



.3 



0+0 
0+0 
0+0 
0+0 
0+0 



15,0+3,5 
27 , 0+6 , 0 
20,9+6,2 

28,0+8,5 
27,0+12,2 



anzumeldende Komposition: 
23,0+3,7 59,0+11,5 



40 



45 
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Ports etgim ^djjXL_lal^iT <=> ?2 

2 3 



7*Portion (nach 90 Min. ) 57,0+10,2 
S. Portion (nach 105 Min. ) 53,0+8,5 
9* Portion (nach 120 Min,) 55,0+12,0 



81 ,0+12,5 
97,0^17,5 
77,0+11,0 



Ports etzung der Tabolle 22 



Nr. der Llagensaf t- 
portion 



Chronische Gastritis vor dem 
Hintergrund oinos Zv/olff inger- 
darmgeschv/iirs (Gruppe axis 84 
Kranke nj 



Freie HC1, 
in Tit rat. 



allgetnein HCl, 
in Titrations- 









ei 


nh. , M+m 


einh. , M+in 




i 






_4_._ 





1. 


Portion 


(0 Min. , 


Ba3al- 








sekretion) 




16,0+3,1 


52,0+9,2 


2. 


Portion 


(nach 15 


SELn. ) 


50,0+15,4 


46,0^23,7 


J* 


Portion 


(nach 30 


Min. ) 


59,0+16,5 


127,0+20,5 


A 

1** 


Portion 


(nach 45 


Llin. ) 


86,0+14,3 


100,0+19,8 


5. 


Portion 


(nach 60 


?.1in. ) 


42,0+21 ,6 


68,0+23,3 



Stirauliorung durch die anzumeldende Komposition: 
6. Portion (nach 75 Min. $ 

stiniulierte Sekretion). 80,0+13*2 93,0+20,8 

7- Portion (>iach 90 Min*) 76,0+17,4 88,0+25,3 

8. Portion (nach 105 Mia.) - 50,0+12,1 86.0+22,5 

9- Portion (nach 120 Min. ) 74,0+12,0 83,0+23,6 



Die Werte der Tabellen 19, 20, 21 und 22 zeigen, dass die anzumeldende Komposition wirkt 
ausgepragt stimulierend auf die saurebildende Funktion der Magenschleimhaut sowohl bei praktisch 
gesunden Menschen als auch bei Kranken mit verschiedenen Formen der chronischen Gastritis. 

Es wurde eine Vergleichsuntersuchung der Einwirkung der anzumeldenden Komposition und von 
Hystamin auf die saurebildende Funktion der Magenschleimhaut bei praktisch gesunden Menschen durch- 
gefuhrt. Zu diesem Zweck wurden deren Kennwerte der saurebildenden Funktion des Magens bei der 
Einfuhrung der genannten PrSparate in verschiedenen Reihenfolgen gemessen. Die Untersuchungsergeb- 
nisse stehen in Tabellen 23 und 24. Sie zeigen, dass die anzumeldende Komposition sowohl zeitlich als 
auch intensitatsmassig die Sauerbildung in der Magenschleimhaut genauso beeinflusst wie Hystamin. Die 
Komposition z ichnet sich jedoch vort ilhaft von Hystamin durch die peroraie Einfuhrung den Patienten 
sowie durch keine unerwunschten Nebenwirkungen aus. 

Ein Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der Mag nschleimhaut bei 
chronischen Alkoholismuskranken wurde untersucht. Die in stationaren Verhaltnissen durchgefuhrte Frak- 
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tionsuntersuchung des Mageninhaltes zeigte, class am dritten Tag des alkoholischen Abstinenzsyndrom die 
saurebildende und Sekretionsfunktion des Magens (das Magensaftvolumen ist in den ersten Portionen ist 
auf 2-5 ml vermindert) bei den Kranken rapide zuruckgeht und eine grosse Menge von Mucin vorhanden ist. 
Eine Einfuhrung der anzumeldenden Komposition stimulierte bei den Patienten die saurebildende Funktion 
5 der Magenschleimhaut, eine Vergrosserung der Mageninhaltsmenge sowie die Mucinsekretion. Die Untersu- 
chungsergibnisse sind in Tabelle 25 angefuhrt. 

Tabelle 23 

10 Einfluss del- anzumeldenden Komposition und von Hysta- 

min auf die saurebildende Funktion der Mayans chleiru- 
haut bei prakticch geaunden Llenschen bei einer Sin- 
's fuhrung von Ilystainin 1 Stunde nach dor Einfuhrung 

der ansumeldenden Komposition (Gruppe aus 11 Unter- 
cuchungGp er s onen ) 

20 
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O 



3 



10 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



Kennv/erte der saure- 
bildendon Funktion 
dc3 I/Ta^ens 



Basal3ekrc- 
tion 



Allgemeine HCl , 

mI2quiv« /I , K+m 
Preie HCl, 

mSquiv* /l , K+ra 



1 ,70+0,07 
1 ,20+0,03 



Durch die anzu- 
nield* Xomp. 
stinulierio 

.-Sekretion— ~- 

1 

5,40+0,09* 



3*0+0,03 



Portsetzuns der Tabelle 23 



Kermv/erte der 
c'durcbildcnden 
Tunic tion d©3 



crte Sekrc- 



Sekretion in Durch IZysta- 

dem Interval min stimuli- 

zv/ischen der 

Einf lihroiri^ 

der Stiiau- 

..lat.oor.en 

4 



tion 



Sekretion 1 
Stunde nach 
der Hy^ta- 
mineinfuh— 
runs 



Allgemeine HCl , 
Tn3quiv*/1 T 

IJ+ra 



32,4+3,4' 



4,70+0,12 4,6+0,5 



Preie HCl, 
mSquiv. /I , 
:<+n 



21,112,7 



3,90+0,11 6,92+0,73 



3k tV 



Anrnerkun/; ; 



der Unterschied 2iit Basalsekretion 1st zu- 
verlassis, p <^0,05; 

der Unterschied mit Basalsekretion iot 
zuverlassig, p > 0,05* 
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Tabelle 24 



10 



15 



Einfluss von Hystanin und der anzunieldenden Kom- 
position auf die saurebildende Punktion der Ha^en- 
schleimhaut bei praktisch. gesunden IJenschsn bei 
einer Einfiihrung der aiisumoldenden Komposition 
1 Stunde nach Hystarain (Gruppe auo 11 Untersuch- 
imgspersonen ) 



Kennwerte der 
saursbildenden 
Punic t ion des 
Uagens 



Basal 

sekretion 



Durch Hystamin 

ctinulierte 

Selrretion 



20 



All gem, HC1, 
mSquiv. /I , 



2,8070,17 



0,00+0,29 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Preic MCI , 
ml]quiv*/l, rj+in 



1 f 28?0,14 



6,5?0,27 J 



Kennwerte der 
saurebildenden 
Punktion dec 



1 



Sekretion in 
dem Interval 
awischon der 

Einfuhruns 
der Stiixala- 

torcn 



Portsetzuns der Tabelle 24 

Durch die 
anzunield. 
Korapos. 
stimulierte 
Selcrotion - 



Secretion 
1 Stunde 
nr.ch Ein- 
fuhrung der 
ansuineld. 
Komposition 



Allgcn, HClj 
mEquiv. /I , 
M+m 

Eroic HCl, 
rnEquiv. /I , 



15,8T1 ,6* 



15,3?1,4 



10,5^0,33 



5»3?0,5 



6,60^0,25*" 0,27^0,18** 



Anraerkung: der Unterschied mlt Basal3okretion ist zu- 
verlassig, p < 0,05; 

der Unterachied mit Basalsekretion ist 
zuverlassig, p< 0»05» 



Als dieselbe Krankengruppe die anzumeldende Komposition als Heilmittel (in einer Tagesgesamtdosis 
55 von 8-12 mg/kg Korpergewicht) waren am Ende des ersten/Anfang des zweiten Untersuchungstages 
Appetitzunahme Schwindung eines Bitterkeitsbeigeschmacks, Normalisierung des Stuhlganges (kein Stuhl- 
verstopfung mehr) zu verzeichnen, und eine 4- bis 6tagige Einnahme der anzumeldenden Komposition 
ermogltchte es, die saurebildende Funktion der Magenschleimhaut bei den Patienten zu normalisieren 
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(Tabelle 26). 

Tabelle 25 



O 



5 


Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der 




Magenschleimhaut bei Kranken mit chronischem Alkoholismus am 3. Tag des alkoholischen 






Abstinenzsyndroms (Gruppe aus 10 Kranken) 




Nr. 


der Magensaftportion 


Freie HCI, mEquiv./l, 


Allgem. HCI, mEquiv./l, 


10 






M*m 


M*m 






1 


2 


3 




1. 


Portion (0 Min., 


0,85*0,39 


8,37*1,70 






Basalsekretion) 






IS 


2. 


Portion (nach 15 Min.) 


1,15*0,39 


11,60*1,80 




3. 


Portion (nach 30 Min.) 


1 ,45*0,38 


1 1 ,50* 1 ,90 




4. 


Portion (nach 45 Min.) 


2,35*0,53 


14,20*3,00 




5. 


Portion (nach 60 Min.) 


1 ,40*0,33 


11.60*1,90 


20 


Stirnulierung durch die anzumeldende Komposition: 


6. 


Portion (nach 75 Min., 


4.70*1,30 


19.30*3,30 






stimulierte Sekretion) 








7. 


Portion (nach 90 Min.) 


6.80*1.20 


21.30*2,60 




8. 


Portion (nach 105 Min.) 


4.59*1.10 


21.30*2.60 


25 


9. 


Portion (nach 120 Min.) 


1,40*0.60 


10.20*1,90 



Tabelle 26 



o 



30 


Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der Magenschleimhaut bei 
Kranken mit chronischem Alkoholismus nach 4- bis 6tagiger Einnahme der Komposition in Stadium des 
alkoholischen Abstinenzsyndroms (Gruppe aus 10 Kranken) 


35 


Nr. 


der Magensaftportion 


Freie HCI, mEquiv./l, M*m 


Allgemeine HCI, mEquiv./l, 
M*m 


40 


1. 

2. 
3. 
4. 
5. 


Portion (0 Min., 
Basalsekretion) 
Portion (nach 15 Min.) 
Portion (nach 30 Min.) 
Portion (nach 45 Min.) 
Portion (nach 60 Min.) 


5,96*0,90 

6,08*0,90 
9,62*1,10 
11,22*1,20 
13,05*0,93 


22,50*1,30 

23,10*2,20 
24,10*1,70 
27,40*1,70 
31,70*1,68 




Stirnulierung durch die anzumeid. Komposition: 


45 


6. 

7. 
8. 
9. 


Portion (nach 75 Min., 
stimulierte Sekretion) 
Portion (nach 90 Min.) 
Portion (nach 105 Min.) 
Portion (nach 120 Min,) 


32,50*3,00 

58,80*5,20 
52,60*5,00 
46,10 + 5,00 


59,90*4,30 

89,90*7,10 
83,30*5,60 
76,50 + 5,00 



50 



55 
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Tabelle 27 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der Magenschleimhaut bei 


Kranken mit chronischem Alkoholismus (Ambulanzbehandlung, Gruppe aus 20 Krnaken) 


I Nr 


der Magensaftportion 


Freie HCI, mEquiv./l, 


Allgemeine HCI, 






M*m 


mEquiv./l, M*m 




1 


2 


3 


! 1. 


Portion (0 Min., 


3,52*0.33 


19,90*0.89 




Basalsekretion) 






2. 


Portion (nach 15 Min.) 


4,02*0.38 


21,40*0,78 


3. 


Portion (nach 30 Min.) 


4.71*0.31 


23,80*0,66 


4. 


Portion (nach 45 Min.) 


4,94+0.41 


25,05*0,53 


5. 


Portion (nach 60 Min.) 


4,52*0.37 


22,45*0,42 


Stimulierung durch die anzumeld. Komposition: 


6. 


Portion (nach 75 Min. t 


8,95*0.67 


27,75*0,48 




stimulierte Sekretion) 






7. 


Portion (nach 90 Min.) 


10.70*0.42 


31.60*0,60 


8. 


Portion (nach 105 


11.70*0.36. 


33,35*0,36 




Min.) 






9. 


Portion (nach 120 


12.30*0.42 


33.75*0,78 




Min.) 







Tabelle 28 



Einfluss der anzumeldenden Komposition auf die saurebildende Funktion der Magenschleimhaut nach 5- 


bis 7tagiger Einnahme bei Ambulanzkranken mit chronischem Alkoholismus (Gruppe aus 20 Kranken) 


Nr. 


der Magensaftportion 


Freie HCI, 


Allgemeine HCI, 






mEquiv./l, M*m 


mEquiv./l, M*m 




1 


2 


3 


1. 


Portion (0 Min., 


6,40*0,57 


22,65*0,70 




Basalsekretion) 






2. 


Portion (nach 15 Min.) 


6,99*0,60 


24,00*0,96 


3. 


Portion (nach 30 Min.) 


10,44*0,60 


27,60*1,10 


4. 


Portion (nach 45 Min.) 


9,00*0,55 


28,15*1,68 


5. 


Portion (nach 60 Min.) 


5,90*0,35 


19,25?1,02 


Stimulierung durch die anzumeldender Komposition: 


6. 


Portion (nach 75 Min., 


21 ,35*0.72 


94.65*2,10 




stimulierte Sekretion) 






7. 


Portion (nach 90 Min.) 


53,85*3,50 


89.10*5,90 


8. 


Portion (nach 105 Min.) 


43,05*1,56 


72.15*3,00 


9. 


Portion (nach 120 Min.) 


44,60*2.02 


77.20*4,20 



50 

Es betont, dass bei den Ambulanzkranken, welche die anzumeldende Komposition nicht einnahmen, zu 
diesen Fristen keine spontane Wiederherstellung der saurebildenden Funktion der Magenschleimhaut zu 
verzeichnen war. 

55 Industrielle Verwendbarkeit 

Die anzumeldende Komposition weist ine antialkoholische, den Energiestoffwechsel, die saurebildende 
und Sekretionsfunktion der Magenschleimhaut stimulierende, strahlungsprotektorische und Anticholera- 
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Wirkung auf und findet in der Medizin als Arzneipraparat zur Heilung des Alkoholismus, eine akuten 
aikoholischen Betrunkenheitszustandes und dessen Nachwirkungen, als Diagnostikum zur Ermittlung der 
saurebildenden und Sekretionsfunktion der Magens, zur Heilung der Hypotomie, anacider und hypoacider 
Gastritis, asthenischer Zustande, inbesond re im Falle des Alkoholismus und grosser korperlicher Belastun- 
5 gen (in Sportmedizin, allerlei Produktionstatigkeit im Betrieb), ferner als Strahlungsprotektor zum Schutz vor 
Strahlungsbeeinflussungen sowie zur Prophylaxe von Cholera Verwendung. 

Patentanspriiche 

10 1. Pharmazeutische Komposition mit antialkoholischer, den Energiestoffwechsel, die saurebildende und 
Sekretionsfunktion der Magenschleimhaut stimulierender, strahlungsschutzender und Anticholera-Wir- 
kung, bestimmt fur perorale Einfuhrung, dadurch gekennzeichnet dass sie als Wirkstoff eine 
Mischung von Bernstein- und Zitronensaure oder deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen enthalt. 

75 2. Pharmazeutische Komposition nach Anspruch 1, in Form von Losung Oder Pulver, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie von 0,1 bis 0,3 g Bernsteinsaure und von 0 : 025 bis 0,085 g Zitronensaure oder 
deren pharmazeutisch vertragliche Salze fur 1 Dosis enthalt. 

3. Pharmazeutische Komposition nach Anspruchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie als 
20 pharmazeutisches Losungsmittel Wasser oder alkalisches Wasser enthalt. 

4. Verfahren zur Prophylaxe und Heilung eines aikoholischen Betrunkenheitszustandes und eines aikoholi- 
schen Abstenzsyndroms durch perorale Einfuhrung einer effektiven Menge der pharmazeutischen 
Komposition nach Anspruch 1. 

25 

5. Verfahren zur Stimulierung des Energiestoffwechsels durch perorale Einfuhrung einer effektiven Menge 
der pharmazeutischen Komposition nach Anspruch 1 . 

6. Verfahren zur Stimulierung und Diagnostik der saurebildenden und Sekretionsfunktion der Magen- 
30 schieimhaut durch perorale Einfuhrung einer effektiven Menge der pharmazeutischen Komposition nach 

Anspruch 1. 

7. Verfahren zum Schutz vor Strahlungsbeschadigungen durch perorale Einfuhrung einer effektiven 
Menge der pharmazeutischen Komposition nach Anspruch 1 . 

35 

8. Verfahren zur Prophylaxe von Cholera durch perorale Einfuhrung einer effektiven Menge der pharma- 
zeutischen Komposition nach Anspruch 1 . 



40 



45 



50 



55 
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